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Prefazione 


La quarta edizione di questo trattato, come le preceden- 
ti, è stata concepita con l’intento di porre in risalto i con- 
ceti generali della fisiologia, riducendo al minimo 
l’elencazione di fatti isolati. Ogni capitolo della nuova 
edizione è stato profondamente modificato per rendere 
la trattazione dei vari argomenti più accurata, più chiara 
e più aggiornata. Per ottenere questo scopo, sono state 
aggiunte o modificate numerose figure per aiutare il let- 
tore a capire i concetti fisiologici più difficili e per intro- 
durto nella conoscenza delle tecniche moderne attual- 
mente impiegate per acquisire le conoscenze fisiologi- 
che. In accordo con l'intento di porre in risalto i principi 
generali, si è cercato di evidenziare e riunire insieme, 
quando è stato possibile, le analogie tra i meccanismi 
più importanti. Abbiamo cercato di mantenere gli stessi 
fini e la stessa impostazione nelle varie sezioni del trat- 
tato, senza cercare di modificare lo stile personale dei 
diversi autori. Ci auguriamo che queste modifiche ab- 
biano accresciuto il valore didattico di questo trattato. 

La fisiologia si distingue dalle altre scienze biologi- 
che di base per il suo interesse rivolto alle funzioni del- 
l'organismo nel sua insieme e ai processi che regolano 
le proprietà più importanti dei sistemi viventi. Nell'Uo- 
mo sano, molte variabili vengono mantenute entro limiti 
piuttosto ristretti. L'elenco delle variabili controllate in- 
clude Ja temperatura corporea, la pressione arteriosa, la 
composizione ionica dei diversi compartimenti idrici 
dell’organismo, i livelli ematici del glucosio, il contenu- 
to di ossigeno e di anidride carbonica del sangue. Que- 
sta capacità di mantenere relativamente costanti queste 
variabili fondamentali, anche a fronte di sostanziali va- 
riazioni dell'ambiente, è nota con il termine di omeosta- 
Si. Lo scopo ultimo della ricerca fisiologica & di cono- 
scere i meccanismi responsabili dell'omeostasi. 

Nella Sezione I, dedicata alla Fisiologia cellulare, e 
all'inizio delle altre sezioni, vengono analizzati in detta- 
glio alcuni importanti principi fisico-chimici della fisio- 
logia. In questi principi abbiamo fornito informazioni 
sui notevoli progressi della biologia molecolare e cellu- 
lare. Per mettere in risalto la rilevanza clinica di partico- 
lari progressi, abbiamo richiamato l'attenzione del letto- 


re verso specifiche malattie in cui i meccanismo fisiolo- 
Bici trattati nel testo giocano un ruolo importante. Que- 
sti esempi clinici sono ripartati in ciascun capitolo e 
messi in risalto mediante riquadri colorati, 

Quando è stato possibile illustrare i principi più im- 
portanti mediante equazioni matematiche, ne sono state 
spiegate sia le basi teoriche sia i principali postulati su 
cui si fondano. Un'impostazione di questi tipo offre agli 
studenti i mezzi necessari per una comprensione più 
quantitativa di questi principi. Tuttavia, poiché alcuni 
lettori potrebbero non gradire un approccio analitico ri- 
goroso, o potrebbero non avere le necessarie basi mate- 
matiche, le analisi matematiche più dettagliate sono sta- 
te presentate in speciali riquadri grigi. 

La Sezione Il, K sistema nervoso, fornisce le basi 
neuroanatomiche necessarie per comprendere la neuro- 
fisiologia cellulare, I sistemi sensoriali e motori sono 
stati trattati con i dovuti dettagli in considerazione della 
loro importanza in campo clinico, I fondamenti teorici 
comuni a tutti i sistemi sensoriali sono stati presentati in 
modo da rendere più agevole l'apprendimento delle sin- 
gole componenti. 

Nella Sezione IIl, 7! muscolo, abbiamo evitato di de- 
scrivere in sequenza i tre tipi di muscolo; abbiamo inve- 
ce cercato di sottolineare e integrare le caratteristiche in 
comune, È stato messo in evidenza che i meccanismi di 
base della contrazione del muscolo scheletrico, del mu- 
scolo cardiaco e di quello liscio presentano molte analo- 
gie, € che le differenze sono da imputarsi soprattutto 
all’importanza relativa che assumono alcune componen- 
ti del processo che ne sta alla base. — 

Per fornire una comprensione più chiara della fisio- 
logia del sistema cardiovascolare, nella Sezione IV, JI 
sistema cardiovascolare, sono state dapprima esaminate 
separatamente le funzioni dei principali componenti che 
costituiscono questo sistema Una di queste componenti, 
la composizione e funzione del sangue, che nelle prece- 
denti edizioni era stata trattata separatamente, è stata 
semplificata e inclusa in questa sezione. Nei capitoli 
dedicati 21 cuore e alla circolazione, abbiamo dapprima 
esaminato separatamente la funzione di queste due com- 
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ponenti. Successivamente, il sistema cardiovascolare è 
stato ricostituito e riconsiderato nel suo insieme, in mo- 
do da mostrare come le varie parti interagiscano tra loro 
nelle diverse situazioni fisiologiche e patologiche. 

La Sezione V. J sisrema respiratorio, tratta j principi 
fisici che stanno alla base della meccanica respiratoria e 
dei processi dello scambio di gas tra il sangue c gli 
alveoli e tra il sangue e i tessuti periferici. Sono stati 
descritti in dettaglio anche i diversi processi nervosi e 
chimici che regolano la respirazione. 

Nella Sezione VI, H sistema gastrointestinale. sono 
stati trattati dapprima la matitità e le secrezioni del tratto 
pastrointestinale e, successivamente, it modo con cui 
queste funzioni sono integrate e regolate dai meccani- 
smi nervoso, endocrino e paracrino, È stato poi mostrato 
come le disfunzioni di certi meccanismi critici partecipi- 
no alla patogenesi di diverse importanti malattie gastro- 
intestinali. 

Nella Sezione VII, /l rene, le analogie funzionali 
hanno influenzato il modo con cui l'argomento è stato 
presentato. Sono stati descritti in dettaglio i meccanismi 
messi in atto dal rene per alcuni soluti importanti, men- 
tre sono stati esposti in modo sintetico gli specifici mec- 
canismi di trasporio delle innumerevoli sostanze che 
attraversano il rene. 

Nella Sezione VIII, / sistema endocrino, l'esposi- 
zione degli argomenti tiene conto delle analogie funzio- 
nali delle diverse ghiandole endocrine. Le gonadi ma- 
schili e femminili sono state trattate nello stesso capitolo 
per mettere in evidenza le somiglianze tra le funzioni 
delle cellule di Sertoli nella spermatogenesi e quelle 
delle cellule della granulosa nell'ovogenesi. 

Ancora una volta lo schema organizzativo di questo 
testo include la presentazione di fatti e di principi fonda- 
ti su solide basi sperimentali. 1 fenomeni isolati sono 
stati generalmente tralasciati, salvo i casi particolarmen- 
te significativi; parimenti è stato dedicato poco spazio 
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alla descrizione dei metodi sperimentali, affrontandoli 
solo quando la loro descrizione è stata ritenuta essenzia- 
le per una miglior comprensione dell'argomento specifi- 
co. Sebbene esistano controversie teoriche praticamente 
in tutti i campi della fisiologia, le opinioni contrastanti 
sono state riportate solo per favorire una comprensione 
più approfondita dell'argomento. Ciascun autore ha per: 
ciò esposto, nei capitoli di cui si è occupato, i meccani- 
smi a suo avviso più plausibili tra quelli ritenuti respon- 
sabili del fenomeno in questione. Abbiamo deciso di 
accettare questo compromesso in favore della brevità, 
della chiarezza e della semplicità dell'esposizione. Ab- 
biamo lasciato volutamente prive di documentazione 
gran parte delle affermazioni presentate nel testo, ma al- 
la fine di ciascun capitolo abbiamo riportato una serie di 
voci bibliografiche. Questi riferimenti sono stati scelti 
in quanto costituiscono una rassegna aggiornata ed esa- 
uriente dell'argomento, perché presentano una descri- 
zione chiara e dettagliata di meccanismi fondamentali, 
ovvero perché contengono una bibliografia completa 
sull'argomento trattato. 

Alla fine di ogni capitolo abbiamo riportato un rias- 
sunto dei fatti e dei concetti più importanti, Abbiamo 
anche aggiunto i «problemi di auto-apprendimento», 
che sono un saggio delle domande più frequenti. Le ri- 
sposte a questi problemi sono state riportate alla fine del 
testo (Appendice À); abbiamo infine aggiunto un certo 
numero di «quesiti con risposta a scelta multipla» con le 
relative risposte (Appendice B, Mini esame) che si rife- 
riscono all'intero contenuto del trattato. 

Desideriamo esprimere la nostra gratitudine ai colle- 
ghi e studenti che hanno fornito suggerimenti e critiche 
costruttive durante la revisione di questo testo. 


Robert M. Berne 
Matthew N. Levy 
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CAPITOLO 


1 


Membrane cellulari e 


trasporto transmembranario 


di soluti e acqua 


© Membrane cellulari 

Le membrane cellulari sono una componente preminen- 
te di tutte le cellule, Ogni cellula è circondata da una 
membrana plasmatica che separa il citoplasma dall'am- 
biente extracellulare. La membrana plasmatica funge da 
barriera di permeabilità che consente alle cellule di 
mantenere una composizione citoplasmatica assai diver- 
sa da quella dei liquidi extracellulari. La membrana pla- 
smatica contiene enzimi, recettori e antigeni che svolgo- 
no un ruolo fondamentale nell'interazione con altre cel- 
Jule, con ormoni e con altre sostanze regolatrici presenti 
nel liquido extracellulare. 

Nelle ceitule degli eucarioti le membrane includono 
anche diversi organelli, Queste membrane dividono la 
cellula in compartimenti separati all'intemo dei quali si 
svolgono particolari processi biochimici. Molti processi 
cellulari di vitale importanza hanno luogo all’interno o 
sulla superficie delle membrane degli organelli. Esempi 
noti sono i meccanismi di trasporto degli elettroni e la 
fosforilazione ossidativa che avvengono alla superficie, 
all'interno e nello spessore della membrana mitocon- 
driale interna, Gran parte delle membrane biologiche 
possiede alcune caratteristiche comuni. Tuttavia, in ac- 
cordo con le diverse funzioni svolte dalle membrane, 
esistono differenze sostanziali nella struttura e nella 
composizione della membrana di cellule diverse e tra le 
diverse membrane di una stessa cellula. 


B Struttura della membrana 
T principali costituenti delle membrane sono le proteine 
e i fosfolipidi. Una molecota di fosfolipide possiede una 
testa con un gruppo polare e due estremità non polari 
costituite dalle catene aciliche idrofobiche degli acidi 
grassi (fig. 1-1, A). In un ambiente acquoso i fosfolipidi 


tendono ad assumere una forma che impedisce alle cate- 
ne grasse aciliche di entrare in contatto con l'acqua. Una 
di queste strutture è il doppio strato lipidico (fig. 1-1, 
B). Molti fosfolipidi quando vengono dispersi in acqua 
formano spontaneamente un doppio strato lipidico. La 
maggior parte delle molecole di fosfolipidi presenti nel- 
le membrane biologiche hanno una struttura a doppio 
strato lipidico. 
La figura 1-2 mostra il modello a mosaíco fluido 
* della struttura della membrana. Questo modello è coe- 
rente con molte delle proprietà delle membrane biologi- 
che. Si noti la struttura a doppio strato di gran parte dei 
fosfolipidi della membrana. Le proteine di membrana 
sono classificabili in due gruppi principali: (1) proteine 
di membrana integrali o intrinseche, immerse nel 
doppio strato fosfolipidico e, (2) proteine di membra- 
na periferiche o estrinseche, situate alla superficie dal- 
la membrana. Le proteine periferiche interagiscono con 
la membrana prevalentemente mediante interazioni elet- 
trostatiche con le proteine integrali. Le proteine periferi- 
che possono quindi essere rimosse dalla membrana mo- 
dificando la composizione ionica del mezzo. Le proteine 
integrali di membrana stabiliscono importanti interazio- 
ni idrofobiche con l'interno della membrana. Queste in- 
terazioni idrofobiche possono essere annullate solo da 
sostanze detergenti che rendono solubili le proteine inte- 
grali promuovendo interazioni idrofobiche con i siti 
amino acidici non polari delle catene proteiche. 
Come è suggerito dal termine modello a mosaico 
fluido, le membrane cellulari sono strutture fluide in cui 
molte delle molecole costituenti sono libere di diffonde- 
re nel piano della membrana. Gran parte dei lipidi e del- 
le proteine possono muoversi liberamente all'interno del 
doppio strato, ma esse «oscillano» da un monostrato di 
fosfolipide all'altro a una velocità molto più bassa. Una 
grossa frazione idrofilica & improbabile che oscilli se 
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caso la fosfatidilcolina. B, organizzazione in doppio strato delle molecole fosfolipi- 
diche. I cerchi rappresentano i! gruppo polare idrofila della testa della molecola fo- 


Wi Figura 1-2 Rappresentazione 

schematica del modello a mosaico 

3 fluido della struttura della mem- 

brana che mostra le proteine intrin- 

seche immerse nella matrice lipidi- 

5 ca a doppio strato, € le proteine 

estrinseche associate con i gruppi 
polari della testa. 


Proteine 


Me nal 


deve attraversare l'interno non polare de] doppio strato 
lipidico, 
‘In alcuni casi i componenti della membrana non sono 


liberi di diffondere nel piano deila membrana. Esempi di: 


quesia limitazione al movimento sono i recettori per l'a- 
cetiicolina (proteine integrali di membrana), che sono 
concentrati a livello della placca motrice del muscolo. 


‘scheletrico, e alcune specifiche e differenti proteine di 


membrana poste sul lato apicale e basolaterale delle 
membrane plasmatiche delle cellule epiteliali. I cito- 
scheletro è capace di ancorare certe proteine di membra- 
na. Lo scambiatore anionico, una delle principali pro- 
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sfolipidica. Le linee ondulate rappresentano te catene aciliche grasse dei fosfolipidi. 
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teine della membrana degli eritrociti umani, è legato alla. 
rete di spectrina, posta sotto la membrana, per mezzo di 
una proteina chiamata ankirina, 


Se le fibre nervose che innervano i muscoli striati 
scheletrici vengono sezionate, i recettori per l'acetil- 
colina non rimangono sequestrati nella regione della 
placca motrice, ma diffondono su tutta la membrana . 
plasmatica delle cellule muscolari. L'intera superficie- 
della cellula diventa quindi eccitabile dall'acetilco- 
lina, un fenomeno noto come ipersensibilità da 
denervazione. 


Proteine Cenina] 


m Composizione della membrana 
W Composizione lipidica 


Fosfolipidi principali. Nelle membrane di tutte le cellu- 
le animali, i! doppio strato fosfolipidico è il principale 
responsabile delle proprietà di permeabilità passiva 
della membrana. Nelle membrane delle cellule animali i 
fosfolipidi più abbondanti sono spesso quelli che con- 
tengono la colina: le lecitine (fosfatidilcoline) e le sfin- 


gomieline. Seguono i fosfolipidi. che contengono un. 


gruppo aminico: la fosfatidilserina e la fosfatidiletanola- 
mina. Altri fosfolipidi importanti, che sono tuttavia pre- 
senti in quantità minore, sono .il fosfatidilglicerolo, il 
fosfatidilinositoto e la cardiolipina. - 

Alcuni fosfolipidi, presenti in piccole proporzioni 
nella membrana plasmatica, svolgono un ruolo cruciale 
nel processi di trasduzione dei segnali cellulari, Il fosfa- 
tidilinositolo bifosfato, quando viene scisso da una fo- 
sfolipasi C recettore-dipendente, rilascia inositoto trifo- 
sfato (IP) e diacil glicerolo. L'IP, viene liberato nel ci- 
tosol, dove agisce su recettori del reticolo sarcoplasma- 
tico che provocano liberazione del Ca** immagazzinato, 
il quale influenza una vasta gamma di processi cellulari. 
Il diacil glicerolo rimane nella membrana plasmatica 
dove partecipa insieme con il Ca** all'attivazione della 
proteina chinasi C, un’importante proteina di trasdu- 
zione del segnale, 


Colesterolo. Il colesterolo è il principale costituente | 
della membrana plasmatica e il suo nucleo steroideo è“ 
disposto parallelamente alle catene aciliche lipidiche dei: 

fosfolipidi di membrana. I| colesterolo agisce nella . 
membrana plasmatica come «tampone di fluidità», in. 
quanto la sua presenza tende a mantenere la fluidità del- . 


la regione a catena acilica del doppio strato fosfolipidico 
in uno stato intermedio in presenza di agenti, come gli 


alcoli e gli anestetici generali, che tendono a fluidificare . 


le membrane biologiche. 

Glicolipidi. 1 glicolipidi non sono presenti in quantità 
elevata ma assolvono importanti funzioni. Per-gran parte 
sono presenti nella membrana plasmatica e la loro estre- 
mità glucidica sporge dalla superficie estema della 
membrana. Le parti giucidiche dei glicolipidi spesso 
funzionano come recettori o antigeni. 


Il recettore della tossina del colera (cap. 39) è la 
componente carboidrata di un particolare glicolipide, 
ganglioside (G, ). Gli antigeni del sangue di gruppo 
A e B (cap. 20) sono componenti carboidrate di altri 
gangliosidi posti sulle membrane degli eritrociti 
umani. $ ' 


Distribuzione asimmetrica dei lipidi. In molte mem- 
brane le componenti lipidiche non sono distribuite 
uniformemente nel doppio strato. Per esempio, i glicoli- 
pidi della membrana plasmatica sono localizzati quasi 
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esclusivamente nel monostrato esterno. Anche i fosfoli- 
pidi possiedono una disposizione asimmetrica. Per 
esempio, nella membrana dei globuli rossi gran parte dei 
fosfolipidi contenenti colina è concentrata nel monostra- 
to esterno, mentre gran parte degli aminofosfolipidi è 
contenuta nel monostrato interno. 


WB Proteine di membrana 


La composizione proteica delle membrane può essere 
semplice o complessa Le membrane altamente specia- 
lizzate del reticolo sarcoplasmatico del muscolo schele- 
trico e dei dischi del segmento esterno dei bastoncelli 
della retina contengono solo pochi tipi diversi di protei- 
ne. Viceversa, le membrane plasmatiche, che svolgono 
molteplici funzioni, possono contenere più di 100 diver- 
si tipi di costituenti proteici. Le proteine di membrana 
includono gli enzimi, Je proteine trasportatrici, i recetto- 
ri per gli ormoni e per i neurotrasmettitori, 


Glicoproteine. Alcune proteine di membrana sono gli- 
coproteine con catene laterali glucidiche legate con le- 
game covalente. Come per i glicolipidi, anche le catene 
glucidiche delle glicoproteine sono situate quasi esclusi- 
vamente sulla superficie esterna delle membrane pia: 
smatiche. La componente glucidica delle glicoproteine e 
dei glicolipidi di membrana svolgono funzioni impor- 
tanti. La carica negativa della superficie cellulare è do- 
vuta principalmente all'acido sialico caricato negativa- 
mente presente nei glicolipidi e nelle glicoproteine. 

La fibronectina è una grossa glicoproteina fibrosa che 
coadiuva le cellule ad attaccarsi, per mezzo di glicopro- 
teine cellulari di superficie chiamate integrine, alle pro- 
teine della matrice extracellulare. Questi legami mediano 
le comunicazioni tra la matrice extracellulare ed il cito- 
scheletro della cellula durante lo sviluppo embrionale. 


.Le principali proteine di membrana che racchiudono i 
virus sono glicoproteine. La loro componente carboi- 
` drata è disseminata sulla superficie esterna del virus 


come «punte»-che servono al virus per legarsi alla cel- 
lula ospite. 


Asimmetria delle proteine di membrana. La Na*,K*- 
ATPasi (chiamata anche pompa Na*/K*) della membra- 
na plasmatica e la Ca**-ATPasi (chiamata anche pompa 
del Ca**) della membrana del reticolo sarcoplasmatico 
costituiscono alcuni esempi dell’asimmetria di funzioni 
propria delle proteine di membrana. In entrambi i casi 
I'ATP viene idrolizzato a livello della superficie citopla- 
smatica della membrana, e parte dell'energia che si libè- 
ra viene usata per pompare gli ioni in una data direzione 
-attraverso la membrana. Nel caso della Na*,K*-ATPasi; 
K* è pompato dentro la cellula e Na* fuori, mentre la 
Ca**-ATPasi trasporta attivamente Ca** all'interno del 
reticolo sarcoplasmatico. 
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V Lc membrane come barriere 

di permeabilità 

Le membrane biologiche fungono da barriere di per- 
meabilità. Gran parte delle molecole presenti nei sistemi 
viventi possiede un'alta solubilità in acqua e una bassa 
solubilità nei solventi non polari.. Tali molecole sono 
quindi poco solubili nel mezzo non polare presente al- 
l'interno del doppio strato lipidico delle membrane bio- 
logiche; queste ultime, di conseguenza, costituiscono un 
notevole ostacolo al passaggio di gran parte delle mole- 
cole idrosolubili. La membrana plasmatica si comporta 
pertanto come barriera di permeabilità tra il citoplasma 
e il liquido extracellulare 7 Questa barriera consente. a 


„ moite. sostanze di mantenere. la concentrazione citopla- " 
.;smatica molto diversa dalla concentrazione extracellula- 
“re: Tuttavia, la membrana plasmatica è anche permeabi-: : 


. le ad alcune sostanze. Pertanto, anche se riesce a mante- 
: nere all'esterno alcune sostanze, essa consente in-modo 
selettivo il passaggio di altre, +. 

La localizzazione dei diversi processi cellulari in 
specifici organelli è resa possibile dalle proprietà di bar- 
riera delle membrane cellulari, Ad esempio, Ja membra- 
na mitocondriale interna è permeabile agli enzimi e ai 
sostrati del ciclo degli acidi tricarbossilici, e consente la 
localizzazione di questo ciclo nella matrice mitocon- 
driale, La distribuzione topografica dei processi chimici 
e fisici nella cellula dipende dalle funzioni di barriera 
delle membrane cellulari, come le pareti di una casa de- 
limitano ie stanze con diverse funzioni. 

‘Il passaggio di ‘mnolecole ‘importanti ‘attraverso le 
«membrane; 2: velocità controllata, hà un ruolo foñda- 
mentale per la:-vita-della cellila:Alcuni esempi sono 
rappresentati dall'assunzione di molecole nutritive, dal- 
l'eliminazione dei prodotti di rifiuto e dalla liberazione 
di molecole secrete. In alcuni casi le molecole st muovo- 
no da un lato all’altro della membrana senza che si veri- 

‘ fichi di fatto un vero e proprio passaggio altraverso la 
membrana. In altri casi invece le molecole attraversano 
una. particolare membrana passando attraverso o tra le 
molecole che la costituiscono. 


E Fagocitosi B Pinocikosi 


WB Trasporto transmembranario 


senza attraversamento della 
membrana 


W Endocitosi 


L'endocitosi è il meccanismo che permette l'ingresso di 
materiale nella cellula senza attraversamento della 
membrana (fig. 1-3); esso include la fagocitosi e la pino- 
citosi. L'assunzione di materiale particolato è denomi- 
nata fagocitosi (fig. 1-3, A), se ki tratta invece di-mole- 
cole solubili ij processo prende il nome di pinocitosi 
(fig. 1-3, B). 

Talvolta sono interessate all'endocitosi particolari re- 
gioni della membrana plasmatica, la cui superficie inter- 
na è rivestita da strutture filamentose costituite prevalen- 
temente da una proteina chiamata clatrina. Queste re- 
gioni prendono il nome di fossette con rivestimento a 
spazzola (coated pits) e la loro invaginazione porta alla 
formazione delle vescicole con rivestimento a spazzoia 
(coared vescicles; fig. 1-3, C). Le fossette con rivesti- 
mento a spazzola partecipano all'endocitosi mediata 
da recettori. Le specifiche proteine che devono essere 
assunte vengono riconosciute e legate da specifici recet- 
tori proteici di membrana situati in queste fossette. II Je- 
game spesso porta alla formazione di complessi protei- 
na-recettore che innescano il processo dell'endocitosi. 
L'endocitosi è un processo attivo che richiede energia 
metabolica, L'endocitosi può anche avvenire in regioni 
della membrana plasmatica prive di fossette con rivesti- 
mento a spazzola. 


Molte cellule non sono capaci di sintetizzare il cole- 
sterolo che serve per la sintesi di nuove membrane 
(cap. 51). Il colesterolo è trasportato nel sangue prin- 
cipalmente in lipoproteine a bassa densità (low-den- 
sity lipoprotein, LDL). Le membrane plasmatiche di 
molte cellule hanno recettori LDL. Quando LDL si 
lega 8 questi recettori, i complessi LDL-recettore 
migrano nelle fossette con rivestimento a spazzola 


W Figura 1-3 Illustrazione schematica del processo dell’endocitosi. À, Fagocitosi di una particella 
splida. B, Pinocitosi di liquido extracellulare. C. Endocitosi mediata da recettore, che avviene trami- 
te fossette rivestite, (Ridiscgnato da Silverstein SC et al: Annu Rev Biochem 46:669. 1977, Autoriz- 


zato da Annual Reviews.) 


dove si aggregano e sono assunte dalla cellula me- 
diante processo di endocitosi recettore-mediato. Gli 
individui che sono privi di recettori LDL hanno alti 
livelli ematici di LDL cariche di colesterolo. Di con- 
seguenza questi individui tendono a sviluppare pre- 
cocemente alterazioni delle arterie (aterosclerosi) 
che li rendono più vulnerabili alle malattie cardiache. 


Bl Esocitosi.. 


Le molecole possono essere trasferite all'estemo della 
cellula mediante esocitosi, un processo inverso rispetto al- 
l'endocitosi. La liberazione dei neurotrasmettitori (che 
sarà descritta più dettagliatamente nel capitolo 4), avviene 
per esocitosi. L'esocitosi è il meccanismo con cui vengo- 
no liberate le proteine secrete da molte cellule; la libera- 
zione di proenzimi pancreatici dalle cellule acinose del 
pancreas è un esempio di esocitosi. Queste proteine ven- 
gono dapprima accumulate in vescicole secretorie presen 
ti nel citoplasma delle cellule pancreatiche. Lo stimolo che 


.., determina la secrezione provoca la fusione delle vescicole 
"secretarie con la membrana plasmatica e lo svuotamentò 


delle vescicole per esocitosi. ©“ 


E Fusione della membrana delle vescicole 

. Il contenuto di un certo organelio può essere trasferito a. 
‘un altro organello tramite la fusione delle loro membra- -+ 
né, In-alcuns cellule secretorie i prodotti di secrezione © 
«vengono trasferiti dal reticolo endopiasmatico all'appa- 

. -rato di Golgi mediante Ia fusione tra le vescicole del reti-:- 


colo endoplasmatico e i sacchi membranosi dell’ appara- 
«to. di Golgi.-La fusione tra le vescicole fagocitotiche e i 
lisosomi: consente la fagocitosi del materiale che deve 
essere digerito nei-lisosomi dagli enzimi proteolitici. Il 
turnover di molti normali costituenti cellulari prevede ia 
loro distruzione nei lisosomi seguita dalla loro risintesi» 


I virus dell'influenza hanno proteine di membrana 
che subiscono una notevole modificazione conforma- 
zionale per inserire un peptide di fusione nella cellula 
ospite. Questo peptide promuove Ia fusione della 
membrana virale con la membrana plasmatica della 
cellula ospite, consentendo l'ingresso del genoma 
virale nella cellula ospite. 


Bl Trasporto di molecole attraverso 


le membrane 

Il passaggio di molecole attraverso le membrane biolo- 
giche è di importanza vitale per molti processi cellulari! 
Alcune molecole attraversano le membrane biologiche 
semplicemente diffondendo tra le molecole costitutive 
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della membrana, mentre per il passaggio di altre mole-:- 
cole è richiesto l'intervento di specifiche proteine tra: 
sportatrici presenti nella membrana. 

L'ossigeno, per esempio, è una piccola molecola con 
buona solubilità nei solventi non polari e può attraversa- 
re la membrana diffondendo tra le molecole lipidiche. Il 
glucosio invece è una molecola più grossa non molto so- 
lubile nei lipidi della membrana, Il glucosio entra nella 
cellula grazie a una specifica proteina di trasporto pre- 
sente nella membrana plasmatica. —' 


BW Diffusione 


La diffusione è il processo mediante il quale si mescola- — 
no atomi o molecole dotati di moto casuale termico, 
chiamato anche moto browniano. Si supponga ad 
esempio di avere un contenitore diviso in due comparti- 
menti da un divisorio mobile (fig. 1-4) e che il comparti-=: 
mento A contenga un numero maggiore di molecole ri- 
spetto al compartimento B. Ogni molecola si trova in ` 
moto casuale e, quando si toglie il divisorio, esiste la 
stessa probabilità che, in un dato tempo, una molecola *> 
del compartimento A entri nel compartimento B € vice. 
versa, Tuttavia, poiché in A sono presenti più molecole : 
che in B, il numero totale di molecole che si muovono 
da A a B sarà maggiore del numero totale di molecole ^ 


che si muovono da B ad A. Avremo-di conseguenza che : ©: 


il numero di molecole in A diminuirà mentre i) numero»: 


- delle molecole in B aumenterà. Tale processo di diffu- + 


sione netta continuerà finché la concentrazione delle 
molecole nei compartimento A non sarà uguale a quella 


"presente nell'altro compartimento. A questo pürito Ia Yë- 


locità di diffusione delle molecole da A a B sarà uguale. 
a quella da B ad A, e non si avrà alcun movimento netto; 


gi è instaurato uno stato di equilibrio dinamico. 

'elocità di diffusisne. La diffusione è un processo rapi- 
quando Ja distanza su cui avviene è piccola. Come re- 
gola di base, una molecola tipica richiede ] ms per 
diffondere alla distanza di | um. Tuttavia, il tempo ri- 
chiesto da un processo di diffusione aumenta in modo 


proporzionale al quadrato della distanza. ‘Pertanto, un .. 


aumento di dieci volte della distanza di diffusione signi- 
fica che il processo della diffusione richiederà un tempo 
100 volte maggiore per raggiungere un cerio grado di 
compimento. 
La tabella 1-1 riporta i risultati di alcuni calcoli per 
una tipica molecola piccola e idrosolubile. La diffusione 
è estremamente rapida per distanze di valore microsco- 
pico mentre per distanze macroscopiche la diffusione 
diventa un processo piuttosto lento. Una cellula che si 
trovi a una distanza di 100 pm dal capillare più vicino 
può ricevere per diffusione dal sangue sostanze nutritive 
in soli 5 secondi. La diffusione è quindi suffi icientemén- 
te rapida: per soddisfare le necessità metaboliche di möt 
te cellule, Tuttavia, unà cellula muscolare scheletrica- 
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[XE DeAeb 


Do Bad A 


> Velocità natio 


di diffusione 


B Figura 1-4 [companimenti A e B sono separati da un divisorio. La concentrazione delle moleco- 
le è molto più elevata nel compartimento A che in quello B. Per questa ragione, quando viene rimos- 
so il divisorio, la velocità di diffusione delle molecole è molto più elevata da A a B che da B ad A. Si 
crea quindi un flusso netto di molecole da A a B. 


E Tabella 1-1 Tempi richiesti per la diffusione a varie 
distanze*, 


mente proporzionale a PM!?. Pertanto una molecola 
con una massa che sia 1/8 di quella di un’altra moleco 


Distanza diffusione (ym) Tempo richiesto per diffusione la avrà un coefficiente di diffusione solo due volte mag- 
giore di quello dell’altra molecola: 
1 0.5 ms 
10 50 ms ` ! È 
100 $5 Per le grosse molecole sferiche il coefficiente di dif- 
1000 (Imm) 8.3 min fusione è stabilito dall’ equazione di a 
10000 (I cm) 14 h i 


* Il empo necessario alla molecola «media» (con coefficiente di diffusione 
presunto di t x 1075 cms) per diffondere alia disinoza richiesta è stato çal- 
colato, 


che sia lunga | cm non può invece avvalersi della diffus 
sione per ‘il trasporto intracellulare dei metaboliti più 


essere più lunghe di | m. Per superare questa difficoltà, 
‘si sono ‘sviluppati speciali sistemi di trasporto assonale 
per trasferire importanti molecole lungo le fibre nervo- 
se. A- causa della lentezza delia diffusione su distanze. 
macroscopiche, anche molti organismi pluricellulari di . 


E 


piccole dimensioni hanno sviluppato sistemi circolatori, .- 


in modo tale che ogni cellula dell'organismo venga a 
‘trovarsi a una distanza appropriata per la diffusione del- 
le sostanze nutritive. -- 


Coefficiente di diffusione, Il coefficiente di diffusione 
(D) è proporzionale alla velocità con cui una molecole 
diffuzibile può muoversi nel mezzo in cui si trova. Se la 
molecola ha grosse dimensioni e la viscosità del mezzo - 
è elevata, il valore di D sarà piccolo: Per piccole mole» 
cole; D è inversamente proporzionale a.PA!2 (PM è il 
peso: molecolare]. -Per le macromolecole, Dè inversa“ 


Ds WKTl6prh. : 
dove ooo ; E 
k= costante sdi Boltzmann. 
-T= temperatura sssoluta': 
r -= raggio. della macromi leco 
DB 


Diffusione attraverso una membrana. Ls diffusione - 
determina una situazione in cui fa concentrazione delle 
specie molecotari che diffondono si mantiene costante 
nello spazio e nel tempo. La diffusione attraverso una:> 
membrana cellulare tende a livellare le concentrazioni ai: 
due lati della membrana (fig. 1-4). -La velocità di diffu- 
sione attraverso una membrane è proporzionale all'area 
delia membrara è alla differenza di concentrazione delia 
sostanza diffusibile ai due lati della membrana. La pri-- 
ma legge di Fick detta diffusione stabilisce che 
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B Figura 1-5 Permeabilità della mem- 
brana plasmatica dell'alga Chara cera- 
tophylla a vari non elettroliti, in funzio- 
ne della solubilità dei soluti nei lipidi. 
La solubilità nei lipidi è rappresentata 
sull’ascissa dal cocfficiente di partizione 
olio di oliva/acqua. {Elaborato da Chri- 
stensen HN: Biological transport, 2 ed., 


Permeobilità [moli/[cm? ora moli/litroj) 
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E o 
dove 
.J = velocità netta di diffusione in moli o grammi per 
unità di tempo 
D: = coefficiente di diffusione del soluto che diffonde 
nella membrana 


A = area della membrana 

he = differenza di concentrazione attraverso 
la membrana 

'Ax-z spessore della membrana 


Permeabilità delie membrane cellulari. 


Permeabilità alle molecole liposolubili. Le membrane ' 


plasmatiche fungono da barriere di permeabilità c con- 


7 sentono alla cellula di mantenere le concentrazioni cito- 


plasmatiche di alcune sostanze molto diverse dalle con- 


: centrazioni extraceltulari, All'inizio del secolo la parzia- 


le impermeabilità della membrana plasmatica a gran 
parte delle sostanze idrosolubili fu attribuita alla sua 
«natura lipoide». 

L'ipotesi che la membrana plasmatica abbia una na- 
tura lipoide è dimostrata da dati sperimentali secondo i 
quali i composti che siano solubili in solventi non polari 
(come benzene o olio di oliva} penetrano nella cellula 
più facilmente di sostanze idrosolubili con peso moleco- 
lare simile. La figura 1-5 mostra le relazioni tra la per- 


Menlo Park, Calif, 1975, WA Benjamin, 
Dati da Collander R: Trans Faraday Soc 
33:985, 1937.] 


meabilità della membrana e la solubilità in un solvente 
non polare per un certo numero di differenti soluti. Il 
rapporto tra la solubilità del soluto in olio di oliva e la 
sua solubilità in acqua è usato come misura della solubi- 
lità in solventi non polari. Tale rapporto è definito coeffi- 
ciente di partizione olio di oliva/acqua. La permeabilità 
della membrana plasmatica a una particolare sostanza 
aumenta con l'aumentare della «liposolubilità» della 
sostanza. Per composti con lo stesso coefficiente di par- 
tizione olio di oliva/acqua, la permeabilità si riduce con 
l'aumentare del peso molecolare. 

Come già descritto, il modello a mosaico fluido della 
struttura della membrana considera la membrana pla- 
smatica come un doppio strato lipidico in cui sono im- 
merse le molecole proteiche (fig. 1-2). I dati della figura 
1-5 convalidano il concetto che il doppio strato lipidico 
sia di fatto l'ostacolo principale per le sostanze che attra- 
versano la membrana per semplice diffusione. 


FISIOLOGIA CELLULARE —_ 


TTZTZTTTOTOTTÉTrT Tr rtrT tr__trt_—_—_ 


Permeabilità alle molecole idrosolubili. Molecole mol? 
to piccole, prive di carica elettrica e idrosolubili, attra-;; 
versano la membrana cellulare molto più rapidamente di- 
quanto si potrebbe prevedere in base alla loro solubilità?” 


nei lipidi. Ad esempio, l’acqua attraversa la membrana 
100 volte più velocemente di quanto sarebbe prevedibile 
in base al suo raggio molecolare e al suo coefficiente di 
partizione olio di oliva/acqua. Due sono le ragioni di 
quest'elevata permeabilità all'acqua. Prima, alcune mo- 
lecole idrosolubili molto piccole possono. passare tra- 
molecole contigue di fosfolipidi senza dissolversi di fat- 
to nella regione in cui si trovano le catene idrofobiche li- 
pidiche. Seconda, e membrane plasmatiche di gran parys 
te delle cellule contengono. proteine di membrana ché 
formano canali che consentono un flusso di acqua a elé® 
vata velocità. 

Per molecole idrosolubili prive di carica, la permes- 
bilità della membrana si riduce con l'aumentare delle di- 
mensioni della molecola. Gran parte delle membranë 
plasmatiche sono praticamente impermeabili a molecole 
idrosolubili con peso molecolare superiore a circa 208 

A causa della loro carica elettrica, gli ic ioni sono rela- 
membrane sono poco permeabili a gran parte degli ioni. 
La diffusione ionica attraverso le membrane avviene 
principalmente attraverso canali ionici proteici che de- 
corrono da una superficie all'altra della membrana. AJ- 
cuni canali sono altamente specifici per certe specie io- 
niche, mentre altri lasciano passare tutti gli ioni che ab- 
biano dimensioni inferiori a un certo valore critico. Al- < 
cuni canali ionici sono regolati dalla differenza di po. 
renziale attraverso la membrana mentre altri sono cons: 
trollati dai neurotrasmettitori o da altre. sostanze regola 
trici (cap. 3 e 4). 

Alcune molecole idrosolubili, come gli zuccheri e gliz 
amino acidi, pur essendo di fondàmentaléčimportanza 
per la sopravvivenza della cellula, non sono in grado di: 
attraversare in quantità apprezzabile la membrana pla- 

smatica per semplice diffusione. Le membrane plasma- 
tiche contengono specifiche proteine che consentono. 
li ingresso e l'uscita dalla cellula di metabotiti vitali. Lé*- 
caratteristiche del trasporto medisto da proteine di : 
‘membrana sarà descritto più avanti? 


W Figura 1-6 Influenza del coefficiente di 
partizione (D) lipidi/acqua di un soluto sul pro- 
filo della concentrazione del soluto nella mem- 
brana. La concentrazione citoplasmatica dei 
soluti viene presa come zero per una miglior 
comprensione dell'illustrazione. Maggiore è il 
valore di P, maggiore è il gradiente di diffusio- 
ne all’interno della membrana. 
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B. Os:nosi 


L'osmosi è un flusso di acqua da una soluzione meno”. 


concentrata a una più concentrata, tra loro separate da 
una membrana semipermeabile. Una membrana semi- 
permeabile è per definizione una membrana permeabile 
all'acqua ma non ai soluti.'L'osmosi si verifica in guanto: 
la presenza di soluto comporta una riduzione del poten- 
ziale chimico dell'acqua. L'acqua tende a spostarsi da 
una regione in cui il suo potenziale chimico è maggiore a 
una in cui questo potenziale è minore, 

Con la riduzione del potenziale chimico dell'acqua 
(a causa della presenza di soluto) si verifica per ta solu- 
zione. rispetto all'acqua pura, la riduzione della tensione 
di vapore, l'abbassamento del punto crioscopieo e l'in-. 
nalzamento di quello ebullioscopico;Poiché ie proprietà 
citate, come del resto la pressione osmotica,’ dipendono 
dalla concentrazione dei soluto presente e non dalle sue 
caratteristiche chimiche, queste proprietà sono definite 
proprietà celligative: 


Pressione osmotica. Nella figura 1-6 una membrana se- 
mipermeabile separa una soluzione dall'acqua pura. 
L'acqua passa dal lato B al lato A per osmosi in quanto la 
presenza del soluto in A ha ridotto il potenziale chimico 
dell’acqua. Se si applica una pressione al pistone aumen- 
terà il potenziale chimico dell'acqua nella soluzione del 
lato A, e il flusso osmotico ne risulierà rallentato. Se si 
aumenta gradualmente la forza applicata al pistone si po- 
trà arrivare a un punto in cui il flusso netto di acqua si an- 
nulla. L'applicazione di una pressione ancora maggiore 
farà si che il flusso di acqua si inverta da A a B. La pres- 
sione applicata in A, che sia esattamente sufficiente a im- 
pedire l'ingresso di acqua pura, ? definita pressione 
osmotica della soluzione del compartimento A. 

La pressione osmotica di una soluzione dipende dal 
numero di particelle in soluzione. È pertanto necessario 
prendere in considerazione il grado di ionizzazione del 
soluto. Una soluzione 1 M di glucosio, una 0,5 M di Na- 
Cle una 0.333 M di CaCl, in teoria dovrebbero avere la 
stessa pressione osmotica (in realtà le loro pressioni 
osmotiche sono diverse perché il comportamento delle 
soluzioni reali si allontana da quello delle soluzioni 


Pressione osmotica 
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ideali). Un'espressione della legge di van*t Hoff per il 
calcolo della pressione osmotica è 


E Tabella 1-2 


a= RT (ġie) {1-2} 


pressione osmotica 

costante del gas ideali 

temperatura assoluta 

coefficiente osmotica 

namero di ioni formati dalla dissociazione di una 
molecola di soluto 

c = concentrazione molale del soluto (moli di soluto 
per litro di soluzione). 


gian 
yo» «won 


‘Il coefficiente osmotico (d) serve per correggere le de- 


viazioni delle soluzioni reali ideali dalle situazioni idea- 
li e dipende dalle proprietà chimiche del soluto, dalla 
sua concentrazione e dalla temperatura. Il suo valore 
può essere maggiore o minore di üno. È inferiore a uno 
per gti elettroliti di importanza fisiologica e si avvicina 
per tutti i soluti all'unità man mano che la soluzione di- 
venta più diluita. 7! termine Dic, che può essere conside- 
rato quale concentrazione osmotica effettiva, è spesso 
definito osmolarità della soluzione, espressa în osmoli 
per litro, Talora, una stima meno precisa della pressione 
osmotica può essere ottenuta assumendo ® uguale a 1. 

I valori del coefficiente osmotico sono rintracciabili 
in manuali che riportano valori di ® per diverse sostanze 
in funzione della loro concentrazione. Le soluzioni di 
proteine, invece, si allontanano molto dal comportamen- 
to ideale. e proteine diverse possono mostrare deviazioni 
di entità diversa. I valori del coefficiente osmotico di- 
pendono dalla concentrazione del soluto e dalle sue pro- 
prietà chimiche. Nella tabella 1-2 sono elencati i coeffi- 
cienti osmotici per diversi soluti. Questi valori si appli- 
cano abbastanza bene alle concentrazioni che questi so- 
luti hanno nei liquidi extracellulari dei mammiferi. 


Semplici calcoli 
1. Qual è la pressione osmatica a 0 °C di una solu- 
zione 154 mM di NaCl? 


æ= RT{Dic) 


Usando d = 0.93 per NaCl dalla tabella 1-2, 
otteniamo 

n= 22.4 L-atm/mole x 0.93 x 2 x 0.154 moli/L = 
6.42 atm 


2. Qual è l'osmolalità di questa soluzione? 
osmolalità = Pic 
= 0,93 x 2 x 0.154 moli/L= 0.286 osmolare 
= 286 milliosmolare 


Misura della pressione osmotica. La pressione osmoti- 
ca di una sostanza può essere misurata determinando la 
pressione necessaria per impedire all' acqua di entrare in 
una soluzione passando attraverso una membrana semi- 
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Coefficiente osmotico ($} di alcuni soluti di im- 
portanza fisiologica, 


Sostanza i Peso molecolare ® 

—_————— _—_———————_—_ 
NaCl 2 58.5 0.53 
KCl 2 74.6 0.92 
HO) 2 36.6 0,95 
NH,CI 2 53.5 0.92 
NaHCO, 2 840 0.96 
NaNO, 2 85.0 0.90 
KSCN 2 91 0.91 
KH,PO, 2 136.0 0.87 
CaCt, 3 111.0 0.86 
MgCl, 3 95.2 0.89 
Na,SQ, 3 142.0 0.74 
K,S0, 3 174.0 0.74 
MgSO, 2 1200 0.58 
Glucosio 1 180.0 1.01 
Saccarosio 1 3420 1.02 
Maltosio 1 3420 1.01 
Lattosio 1 342.0 1.0t 


EP _ n.1 p ''-. n 
Riproduzione autorizzata da Lifson N e Visscher MB. Osmasis in Hiving xystes. In 
Glasser O (a cura di) Medica! pirrsics, vol. I, Mosby- Year Book, Chicago 1944. 


permeabile (fig. 1-6). Più spesso la pressione osmotica 
viene misurata partendo da un'altra proprietà colligati- 
va, come l'abbassamento del punto di congelamento di 
una soluzione {metodo crioscopico). La relazione che 
descrive l'osmolarità (®ic) di una soluzione in termini 
dell'abbassamento del punto di congelamento dell'ac- 
qua da parte di un soluto è 


dic - AT/1.86 (1-3) 


dove AT, è l'abbassamento del punto di congelamento 
espresso in gradi centigradi. Quando si determina l'ab- 
bassamento del punto di congelamento di una soluzione 
di più soluti, si ottiene la concentrazione osmolare effetti- 
va (in osmoli per litro) della soluzione nel suo complesso. 

Se ie pressioni osmotiche totali di due soluzioni (mi- 
surate con il metodo crioscopico o in base alla pressione 
osmotica sviluppata attraverso una membrana semiper- 
meabile reale) sono uguali, le soluzioni sono dette iso- 
smotiche. Se la soluzione A ha una pressione osmotica 
maggiore di quella della soluzione B, A viene detta ipe- 
rosmotica rispetto a B. Se la soluzione A ha invece una 
pressione osmotica totale inferiore a quella della solu- 
zione B, A è detta iposmotica rispetto a B. 


Rigonfiamento e raggrinzamento osmotico delle cel- 
inle. Le membrane plasmatiche di gran parte delle cellu- 
le dell'organismo sono relativamente impermeabili a 
molti soluti presenti nel liquido interstiziale, ma molto 
permeabili all'acqua. Di conseguenza, se la pressione 
osmotica del liquido interstiziale aumenta, l'acqua esce 
dalle cellule per osmosi e le cellule si raggrinzano, I so- 
luti cellulari si concentrano finché la pressione osmotica 
effettiva del citoplasma non sarà di nuovo uguale a quel- 
la del liquido interstiziale. Viceversa, se la pressione 
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W Tabella 1-3 Flusso osmotico di acqua provocato da diversi so- 


Soluzioni di NaC] con concentrazioni superiori o inferiori 


Le seguenti regole servono a prevedere le variazioni di 


luti attraverso una membrana porosa da dialisi*. 


Rigonfio- a 154 mM sono definite, rispettivamente, ipertoniche volume di-una cellula quando viene posta in una solu- 
mento (provocano raggrinzamento cellulare) e ipotoniche (pro- zione contenente soluti diffusibili e non diffusibili: . Gradiente m cd Kosio delia ora 
cellulore 7 vocano rigonfiamento cellulare). Quando il globulo rosso 1, Il volume cellulare allo stato stazionario è determina- eci Quin dizetuto (A) cogfficlente (o) 
si rigonfia fino a raggiungere un volume pari a circa 1.4 to solo dalla concentrazione delle particelle non dif- 
volte quello originario, va incontro a lisi (scoppio). A fusibili presenti nel liquido extracellulare. RIA D,O 0.06 l 2 p 
4 questo volume le proprietà della membrana dell'eritrocita 2. Le particelle diffusibili provocano solo variazioni Urea — z si 0205 
Volume c cambiano bruscamente; l'emoglobina fuoriesce dalla cel- transitorie del volume cellulare. : Fn 32 53 0.368 
cellulare IDA] Ù lula (emolisi) e la membrana diviene momentaneamente 3. Il decorso delle variazioni transitorie è tanto minore Raffinosio 1 6.1 0.440 
È permeabile anche ad altre grosse molecole. quanto più la membrana è permeabile alle particelle Insulina 19 12 0.760 
Le sostanze intracellulari responsabili di una pressio- diffusibili. Sieroalbumina bovina 2 37 1.02 
ne osmotica che si contrappone esattamente a quella dei Entità del flussi osmotici provocati dal soluti diffusibi- ed — ul 
0.5 liquidi extracellulari comprendono l'emoglobina, gli ioni ii , , i che i soluti Dati da Durbin RP, J.Gen. PAysiol, 44:315, 1960. Riprodotto da The Joumal of Ge- 
, Pa : EA : ^ : i. Nell'esempio precedente è stato spiegato ] neral Physiology: sulocizzala da The Rockefetier University Press, 
potassio, i fosfati organici (come l'ATP e il 2,3-difosfo- diffusibili, come il glicerolo, esercitano solo effetti o- > |I flusso è espresso come numero di mácrolitri al stinuro che anraverzano la mem- 
100 150 200 250 300mM glicerato) e gli intermedi della glicolisi. Indipendente- smotici transitori, Può essere talora importante determi- brana per una differenza di concentrazione di 1 M. 1 Massi seleziona con quel- 
er ISIN I È $ : bees i 
ici mente dalla natura chimica delle sostanze, l eritrocita si nare i] flusso osmotico provocato da una particolare so- li provocati da una pressione idroatalica reoricamenie equ 
Jpotonica Iperionica comporta come se contenesse una soluzione di malecole stanza diffusibile. 
lsolonico (C) non permeabili con una concentrazione osmotica effetti- Quando una differenza di pressione idrostatica (AP) 


E Figura 1-7 Comportamento osmotico di un eritrocita umano in 
una soluzione di NaCl. In una soluzione di 154 mM di NaC! (solu- 
zione isotonica) [eritrocita ha il normale volume. Esso si raggrin- 
za in una soluzione più concentrata (ipertonica) e si rigonfia in una 
soluzione più diluita (ipotonica). Vo € C sono, rispettivamente, il 
volume e la concentrazione intracellulare del globulo rosso, sia nel 
sangue sia in soluzione salina isotonica. Ve C sono, rispettivamen- 
te, il volume e Ia'concentrazione intracellulare in una soluzione 
non isotonica. 


osmotica del liquido extracellulare diminuisce, l'acqua 
penetra nelle cellule e le cellule si rigonfiano, finché le 
pressioni osmotiche intracellulare ed extracellulare sa- 
ranno uguali. 

Spesso per illustrare le proprietà osmotiche delle cel- 
lule vengono presi come modello i globuli rossi del san- 
gue în quanto queste cellule si possono isolare e studiare 
facilmente, Per un certo intervallo di valori di concen- 
trazione dei soluti esterni, l’eritrocita si comporta come 
un osmometro poiché il suo volume è inversamente pro- 
porzionale alla concentrazione dei soluti nel mezzo ex- 
tracellulare. Nella figura 1-7 è rappresentata la variazio- 
ne di volume dei globuli rossi, espressa come frazione 
del loro normale volume nel plasma, in funzione della 
concentrazione della soluzione di NaC! in cui gli eritro- 
citi vengono sospesi. Per una concentrazione di NaCl 
pari a 154 mM (308 mM di particelle), il volume delle 
cellule è uguale al volume che esse hanno nel plasma; 
questa concentrazione di-NaCl è definita isotonica ri- 
spetto al globulo rosso. 


Una soluzione isotonica di NaCl (nota anche come 
soluzione salina isotonica 0 soluzione fisiologica) è 
usata per via endovenosa per la reidratazione o la 
somministrazione di farmaci. Quasi tutti i pazienti 
sottoposti a interventi chirurgici ricevono sommini- 
strazioni endovenose di soluzione fisiologica. 
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va equivalente a 286 milliosmoli, che è la stessa osmola- 
rità della soluzione isotonica: 


$c naci Cc = 0.93 x 20.154 M = (1-4) 
; 0.286 osmolare = 286 milliosmolare 


Effetti osmotici esercitati dai soluti diffusibili. 
Contrariamente ai soluti non diffusibili, quelli diffusibili 
sono capaci di attraversare le membrane plasmatiche. A 
causa di questa proprietà, i soluti diffusibili si dispongo- 
no in equilibrio attraverso la membrana plasmatica, Per- 
tanto, i soluti diffusibili esercitano solo effetti transitori 
sul volume cellulare, 

Consideriamo come esempio un eritrocita posto in 


` una soluzione 0.154 M' di NaCl che contenga anche 


0.050 M di glicerolo. Inizialmente, a causa della presen- 


` zacall'esterno della cellula di NaCl e glicerolo, la pressio- 


ne osmotica della soluzione extracellulare sarà superiore 
alla pressione osmotica presente all'interno della cellula, 
e la cellula si raggrinzerà. Con i) passare del tempo, tut- 
tavia, il glicerolo si distribuirà in equilibrio ai lati della 
membrana plasmatica del globulo.rosso, e la cellula si ri- 
gonfierà fino a riacquistare il suo volume originario. Allo 
stato stazionario il volume della cellula sarà determina- 
to solo dai soluti non diffusibili presenti nella soluzione 
extracellulare. In questo caso la concentrazione degli jo- 
ni non diffusibili (NaCl) nel liquido extracellulare è di 
154 M, che ? isotonica con il globulo rosso. Pertanto, il 
volume finale della cellula sarà uguale a quello di un nor- 
male globulo rosso. Poiché il globulo rosso ritorna alla 
fine al suo normale volume, ia soluzione [0.050 M di gli- 
cerolo in 0.154 M di NaCl) è isotonica. Poiché il globulo 
rosso inizialmente si raggrinza quando viene posto in 
questa soluzione, la soluzione è ipermosmotica rispetto 
al normale globulo rosso. La variazione transitoria del 
volume cellulare dipende dall’equilibrio del glicerolo at- 
traverso la membrana plasmatica, Se fosse state usata 
urea (una sostanza molto più diffusibile) la cellula avreb- 
be raggiunto il suo volume finale molto prima. - 


provoca flusso di acqua attraverso una membrana, la ve- 
locità di questo flusso, {V,}, è 


V,-LAP (1-5) 


dove L è una costante di proporzionalità chiamata coef- 
ficiente idraulico. Z! flusso osmorico di acqua attraver- 
so una membrana è direttamente proporzionale alla dif- 
ferenza di pressione osmotica (Ax) esistente tra le solu- 
zioni poste ai due lati della membrana; pertanto 


v.=LAr (1-6) 


L'equazione 1-6 è valida solo per i flussi osmotici pro- 
vocati da soluti non diffusibili. ! soluti diffusibili provo- 
cano un flusso osmotico minore. Tanto maggiore è la 
diffusibilità di un soluto tanto minore è il flusso osmori- 
co che può causare. La tabella 1-3 mostra il flusso 
osmotico di acqua attraverso una membrana porosa in- 
dotto da soluti con molecole di dimensioni diverse. Le 
soluzioni hanno un identico punto di congelamento e, 
pertanto, anche le loro pressioni osmotiche totali sono 
uguali. Maggiori sono le dimensioni delle molecole del 
saluto, minore sarà la permeabilità della membrana al 
soluto e maggiore sarà i] flusso osmotico che il soluto è 
in grado di provocare. 


Coefficienti di riflessione, L'equazione 1-6 può essere 
riformulata tenendo conto della permeabilità del soluto 
e includendo o, il coefficiente di riflessione 


vsoL4r (1-7) 


c è un numero adimensionale che va da 1, per i soluti 
completamente indiffusibili, a 0 per i soluti molto diffu- 
sibili. o descrive una proprietà di un particolare soluto e 
di una particolare membrana, ed esprime il flusso osmo- 
tico indotto dal soluto come frazione del massimo flusso 
osmotico teorico (tab. 1-3). 


Trasporto transmembranario 


mediato da proteine . 
Alcune sostanze entrano ed escono dalla cellula grazie a 


- trasportatori specifici, o canali, costituiti da proteine in- 


trinseche della membrana plasmatica. Il trasporto che 
avviene tramite queste proteine trasportatrici o canali è 
chiamato trasporto mediato da proteine, o semplice- 
mente trasporto mediato. Molecole o ioni specifici 
posso attraversare le membrane dei mitocondri, del-reti- 
colo endoplasmatico e di altri organelli per mezzo del 
trasporto mediato. I sistemi di trasporto mediato com- 
prendono processi di trasporto attivo e di trasporto fa-: 
cilitato che hanno molte proprietà in comune. La diffe: 
renza principale tra questi due processi è che il trasporio 
attivo è capace di «pompare» una sostanza contro un 
gradiente di concenirazione (o di potenziale elettrochi- 
mico), mentre il trasporto facilitato tende a equilibrare 
le sostanze ai lati della membrana. 


Proprietà del trasporto mediato È 

1. H trasporto di una sostanza trisferita con trasporto 
mediato è molto più rapido di quello di altre molecote * 
di peso molecolare e liposolubilità simili che attraver-: 
sano la membrana per semplice diffusione. 

2. La velocità di trasporto mostra una cinetica di satu- 
razione: man mano che la concentrazione delle so- 
stanze aumenta, anche la velocità di trasporto au- 
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menta, ma può essere raggiunta una concentrazione 
oltre ta quale non si osserva ulteriore incremento del- 
la velocità di trasporto (fig. 1-8). A questo punta si 
dice che il sistema di trasporto è saturato dalla so- 
stanza trasportata. La saturazione della velocità (4) 
del trasporto mediato è rappresentata da un'equazio- 
ne tipo quella di Michaelis-Menten: 


Ja SmaxlS] 

Kn + [S] 
dove J naz È là massima velocità di trasporto, [S] è la 
concentrazione della sostanza trasportata nel com- 
partimento dal quale deve essere rimossa, e Km è la 
costante di Michaelis per il trasportatore. Quando [S] 
= Ka J= dma? Km pub essere definito come la 
concentrazione del composto trasportato necessaria 
per una velocità di trasporto uguale a metà della mas- 
sima. 

3. Le proteine che mediano il trasporto hanno una spe- 
cificità chimica: possono essere trasportate solo mo- 
lecole che abbiano struttura chimica adatta. La speci- 
ficità della maggior parte dei sistemi di trasporto non 
è assoluta, ed è in genere più ampia che non la speci- 
ficità di molti enzimi. E 

4. Molecole con struttura simile possono competere per 
il trasportatore. La presenza di un substrato per il si- 
stema di trasporto ridurrà la velocità di trasporto di 
un altro substrato, essendovi competizione per il le- 
game con la proteina trasportatrice. Il meccanismo 
della competizione è analogo all'inibizione compe- 
titiva degli enzimi. 

5. Il trasporto può essere inibito da composti che non 
possiedono struttura simile al substrato del sistema. 
Un inibitore può legarsi alla proteina di trasporto in 
modo da ridurne l'affinità per il normale substrato. Il 
composto floretina non ha struttura simile alla mole- 
cola degli zuccheri ma esercita tuttavia un potente ef- 
fetto inibitore sul trasporto degli zuccheri nell'eritro- 
cita. | sistemi di trasporto attivo, essendo legati ai 
processi metabolici, possono essere bloccati dagli 
inibitori del metabolismo. La velocità di trasporto 
dello ione sodio fuori dalle cellule ad opera della 
Na*,K*-ATPasi, è ridotta in presenza di sostanze che 
interferiscono con la sintesi di ATP. 


(1-8) 


W Trasporto facilitato 
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Il trasporto facilitato, talora chiamato diffusione facili- 
tata, avviene mediante una proteina trasportatrice che 
non è dipendente dall'energia metabolica. Il trasporto 
facilitato presenta tutte le caratteristiche già descritte per 
il trasporto attivo eccetto una: non viene depresso dagli 
inibitori metabolici. Poiché non sono dipendenti dall'e- 
nergia metabolica, i processi di trasporto facilitato non 
sono in grado di trasferire sostanze contro gradienti di 
concentrazione. [ sistemi di trasporto facilitato operano 
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Van = velocità massima di trasporto 


Velocità di trasporto 


SER ai 


[Sostanza trasportata] 


M Figura 1-8 Il trasporto mediato dalle proteine di trasporto mo- 
stra una cinetica dj saturazione, Quando la concentrazione del so- 
luto trasportato aumenta, la velocità del suo trasporta si avvicina a 
un valore massimo, V... per il trasportatore. La concentrazione del- 
la sostanza trasportata richiesta per una velocità pari a metà della 
massima è chiamata K,, del irasportatore. 


per livellare ai due lati della membrana la concentrazio- 
ne della sostanza trasportata. 

I monosaccaridi entrano nella cellula muscolare tra- 
mite un processo di trasporto facilitato. Il glucosio, il ga- 
lattosio, l'arabinosio e il 3-O-metilglucosio competono 
per lo stesso trasportatore. La velocità di trasporto mostra 
una cinetica di saturazione. Lo stereoisomero non fisiolo- 
gico L-glucosio penetra nella cellula molto lentamente, e 
gli zuccheri non trasportati, come il mannitolo o il sorbo- 
sio, entrano nella cellula muscolare altrettanto lentamen- 
te, o non entrano affatto. L'assunzione cellulare di zoc- 
cheri è inibita dalla floretina e stimolata dall'insulina. 

Prove recenti suggeriscono che la maggior parte del- 
le proteine di trasporto siano situate nello spessore della 
membrana e che siano formate da più monomeri. La fi- 
gura 1-9 rappresenta un ipotetico modello proposto per 
la proteina di trasporto dei monosaccaridi presente nel- 
l'eritrocita umano. Si ritiene che la proteina sia un tetra- 
mero. Cambiamenti della conformazione della proteina, 
indetti dal legame con il monosaccaride, permettono al- 
la molecola di zucchero di entrare e uscire dalla cavità 
centrale della proteina di trasporto. 


W Trasporto attivo 


I meccanismi di trasporto attivo hanno molte proprietà" 
in comune con i meccanismi di trasporto facilitato. Sono,- 
inoltre capaci di concentrare i loro substrati contro gres 
dienti di concentrazione, o di potenziale elettrochimico:. 
Poiché tale funzione richiede energia, i processi di tra» 
sporto ättivo devono essere accoppiati dl metabolisma 


energético. l'sistemi di trasporto attivo possono utilizza- -: 
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W Figura 1-9 Schema di un modello a conformazione altemante per il trasporto del glucosio attraverso la 
membrana degli eritrociti umani. In un dato momento, il sito di legame per il glucosio è accessibile solo da 
un lato della membrana. Si suppone che il legame del glucosio in questo lato della membrana determini nel 
trasportatore una modificazione conformazionale atta a esporre il sito di legame verso l'altro lato della 
membrana. TI trasportatore del glucosio è mostrato come dimero, anche se 1o stato di aggregazione del tra- 


sportalore è ancora controverso. 


re direttamente Ì' ATP, o possono essere legati al meta- 
bolismo in modo più indiretto. Poiché sono dipendenti 
dal metabolismo, i processi di trasporto attivo possono 
essere inibiti da qualsiasi sostanza che interferisca con il: 
metabolismo energetico. 


Trasporto attivo primario. Un processo di trasporto at- 
tiva che sia direttamente legato al metabolismo cellula- 
re, per esempio utilizzando ATP per alimentare il tra- 
sporto, è chiamato trasporto attivo primario. 

La Na*,K*-ATPasi è un esempio di trasportatore at- 
tivo primario. Questa pompa utilizza direttamente ATP 
per trasportare Na* fuori della cellula e K* all'interno. 
Nel citoplasma di gran parte delle cellule animali la con- 
centrazione del sodio e quella del potassio sono, rispetti- 
vamente, inferiore e superiore alla concentrazione che 
pli stessi ioni hanno nel liquido extracellulare. Questa 
situazione dipende dall'azione della Na*,K*-ATPasi 
presente nella membrana plasmatica. Questa pompa tra- 
sferisce tre ioni sodio fuori dalla cellula e due ioni po- 
tassio all’interno, per ogni molecola di ATP idrolizzato. 

La Na*,K*-ATPasi trasporta Na* e K* mediante un 
processo che è stato definito «peristalsi molecolare». La 
fosforilazione e defosforilazione ciclica consentono alla 
proteina di alternarsi tra due conformazioni, El e E2. 
Nella conformazione El i siti di legame per gli ioni han- 
no alta affinità per Na* e bassa per K* e sono rivolti ver- 
so il citoplasma, mentre nella conformazione E2 i siti 
sono rivolti verso il liquido extracellulare e la loro affi- 
nità è invertita. In questo modo viene fissato sodio e dis- 
sociato potassio (E1) nel citosol e fissato potassio e dis- 
sociato sodio (E2) nel liquido extracellulare, 

Poiché la Na*,K*-ATPasi utilizza l'energia del lega- 
me del fosfato terminale dell’ ATP, questo sistema di tra- 
sporto è definito trasporto attivo primario. Un qualsiasi 
trasporto che tragga energia da altri intermedi metaboli- 
ci o che sia direttamente associato con una reazione me- 
tabolica primaria può essere classificato come trasporto 
attivo primario. 


Trasporto attivo secondario. Nel precedente paragrafo 
è stato spiegato che occorre energia per creare un gra- 
diente di concentrazione di una sostanza trasportata. 
Una volta creato, i! gradiente di concentrazione costitui- 
sce una riserva di energia chimica potenziale che può 
essere utilizzata per eseguire lavoro (cap. 2). In molti ti- 
pi di cellute, il gradiente di concentrazione del sodio ge- 
nerato dalla Na*,K*-ATPasi è utilizzato per trasportare 
attivamente altri soluti dentro la cellula. Molte cellule 
assumono gli amino acidi idrofilici neutri per mezzo di 
una proteina trasportatrice di membrana che accoppia 
l'ingresso di Na* nella cellula, promosso dal gradiente 
di potenziale elettrochimico di questo ione, con il tra- 
sporto degli aminoacidi, contro i] loro gradiente di con- 
centrazione (fig. 1-10). Il trasporto degli amino acidi 
dentro la cellula non richiede l'impiego di energia forni- 
ta direttamente dall' ATP, o da altri metaboliti ad alta 
energia, ma solo un impiego indiretto in quanto questo 
tipo di trasporto si avvale del gradiente del sodio, che 
viene invece trasportato attivamente. Gli amino acidi so- 
nio quindi trasportati mediante un meccanismo definito 
trasporto attivo secondario. In questo tipo di trasporto 
sia la velocità di trasporto degli amino acidi sia il loro 
accumulo intracellulare dipendono dal gradiente del po- 
tenziale elettrochimico del sodio. 


Nel piccolo intestino, il glucosio e il galattosio sono 
assorbiti da un meccanismo di trasporto attivo secon- 
dario alimentato dat Na*. La presenza di Na* nel 
lume incrementa l'assorbimento di glucosio e vice- 
versa. Nella diarrea grave è spesso impiegata la rei- 
dratazione orale. 1 pazienti bevono una soluzione 
contenente NaCI e glucosio insieme con K* e HCOj. 
L'assorbimento di Na* e glucosio nel piccolo inte- 
stino aiuta l'assorbimento osmotico di acqua e quindi 
facilita la reidratazione del paziente. 
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W Figura 1-10 Molte cellule sssumono aminoacidi mediante tra- 
sporto attiva secondaria. La proteina trasportatrice lega sia il sodio 
sia l'aminoacido. Il sodio è trasportato lungo il suo gradiente di 
potenziale elettrochimico e la proteina utilizza l'energia liberata 
dal flusso di sodio per trasportare l’amino acido contro un gradien- 
te di concentrazione, 


WB Altri meccanismi di trasporto 


ATPasi per il trasporto degli ioni. Le ATPasi per il tra- 
sporto degli ioni sono fondamentali per la vita di tutte le 
cellule, dagli archibatteri all’ Homo sapiens. Esistono tre 
diverse classi di ATPasi: ATPasi di tipo P, di tipo V e di 
tipo F 

ATPasi di tipo P. Queste ATPasi sono cosl chiamate per- 
ché il loro ciclo di trasporto prevede un intermedio fo- 
sforilato. La Na*,K*-ATPasi delie membrane plasmati- 
che delle cellule animali, descritta in precedenza, è una 
ATPasi di tipo P. Delio stesso tipo sono le Ca**-ATPasi 
della membrana plasmatica, del reticolo sarcoplasmati- 
ca e del reticolo endoplasmatico, e la H*,K*-ATPasi del- 
le cellule parietali gastriche responsabili della secrezio- 


ne acida dello stomaco, delle cellule intercalate del rene 


e delle cellule epiteliali del colon. Le ATPasi di tipo P 
sono frequentemente denominate ATPasi E]-E2, in 
quanto il loro ciclo di trasporto prevede due distinti stati 
conformazionali. Come già descritto l'interconversione 
tra gli stati El ed E2 è promossa dalla fosforilazione 
(l’ATP è un donatore di fosfato) e defosforilazione del 
trasportatore. 


ATPasi di tipo V. Le membrane di vari organelli intra- 
cellulari, come i lisosomi, gli endosori, le vescicole se- 
cretorie e i granuli di deposito, contengono ATPasi di ti- 
po V. Queste ATPasi sono delle H*-ATPasi che accumu- 
lano H* all’interno degli organelli. L'acidificazione del 
lume delle vescicole è essenziale per la funzione dei li- 
sosomi e per l'accumulo di alcuni neurotrasmettitori 
nelle vescicole sinaptiche. 


ATPasi di tipo F. La membrana mitocondriale interna 
contiene una ATPasi di tipo F, nota anche come ATP 
sintasi. Mentre la normale funzione delle ATPasi di tipo 
P e V è di utilizzare l'energia derivata dall'idrolisi del- 
l'ATP per creare un gradiente di concentrazione ionica, 
la ATP sintasi di norma sintetizza ATP utilizzando l'e- 
netgia del gradiente idrogenionico stabilito, per traspor- 
to di elettroni, attraverso la membrana mitocondriale in- 
terna. Poiché tutte le reazioni chimiche sono reversibili, 
in condizioni appropriate le ATPasi di tipo P e V posso- 
no utilizzare l'energia di un gradiente ionico per sinte- 
tizzare ATP, mentre una ATPasi di tipo F può utilizzare 
ATP per pompare attivamente H*. Per l'economia delta 
cellula, l'ATPasi mitocondriale di tipo F rappresenta la 
principale sorgente di ATP, mentre il principale consu- 
mo di ATP è dovuto all'attività di trasporto ionico delle 
ATPasi di tipo P e V (fig. 1-11). 


Trasporto di calcio. In molte circostanze la concentra- 
zione di Ca** nel citosol è mantenuta a livelli piuttosto 
bassi, inferiori a 107^ M, mentre la concentrazione di 
questo ione nel liquido extracellulare & dell'ordine di 
107? M. Poiché il Ca** è un importante secondo messag- 
gero, il livelli citoplasmatici di questo ione sono sotto- 
posti a una complessa regolazione. Molti ormoni e ago- 
nisti incrementano il livello intracellulare del Ca** 
aprendo canali del Ca** presenti nella membrana pla- 
smatica e/o nelle membrane delle vescicole intracellula- 
ri di deposito de] Ca**. Tra le proteine membranarie di 
trasporto che partecipano alla regolazione dei livelli del 


Utilizzatori di ATP 


W Figura 1-11 La ATPasi per il trasporto degli ioni sono le fonti 
principali e anche i maggiori utilizzatori di ATP nelle cellule. 
L'ATPasi di tipo F dei mitocondri, l'ATP-sintasi, è la principale 
fonte di ATP. Le ATPasi di tipo Pe V consumano una quota signi- 
ficativa dell'ATP utilizzata dalla cellula. SR, reticolo sarcoplasma» 
lico, ER, reticolo endoplasmatico. (Adattato da Pedersen PL, Ca- 
rafoli E: Trends Biochem Sci 12:146, 1987.) 


Ca** nel citosol, ci sono le Ca**-ATPasi localizzate nel- 
le membrane plasmatiche nelle membrane del reticolo 
sarcoplasmatico ed endoplasmatico, e proteine scambia- 
trici Na*-Ca** situate nelle membrane plasmatiche. 


Ca**-ATPasi, Le membrane plasmatiche contengono 
una Ca**- ATPasi che serve a stabilire l'elevato gradien- 
te di questo ione attraverso la membrana. La Ca**-AT- 
Pasi della membrana plasmatica è affine alla Ca**-AT- 
Pasi che provvede al sequestro del calcio nel reticolo 
sarcoplasmatico del muscolo (cap. 17). La-Ca**-ATPasi 
della membrana plasmatica ha molte proprietà struttura- 
li e funzionali in comune con quella del reticolo sarco- 
plasmatico e con la Na*,K*- ATPasi della membrana pla- 
smatica, La Ca**-ATPasi della membrana plasmatica è 
regolata dalla calmodulina. In presenza di quantità mi- 
cromolari di Ca**, il complesso Ca**-calmodulina si le- 
ga a un sito specifico della Ca**-ATPasi della membra- 
na plasmatica. Questo legame provoca la dissociazione 
di un peptide autoinibitorio dal sito di legame con 
l’ATP; di conseguenza, la Ca**-ATPasi si attiva. 

Inoltre, molte cellule inoltre immagazzinano Ca** 
nel reticolo endoplasmatico o in altre vescicole citopla- 
smatiche come il reticolo sarcoplasmatico delle cellule 
muscolari. Il Ca** viene immagazzinato in queste vesci- 
cole da Ca**-ATPasi che sono della stessa famiglia, o 
strettamente affini, alle Ca**-ATPasi chiamate SERCA 
(sarcoplasmic and endoplasmic reticulum Ca**-ATPa- 
ses). La meglio conosciuta delle Ca**-ATPasi di tipo 
SERCA è quella del muscolo scheletrico veloce. 


Lo scambiatore Na*-Ca**.Molte cellule eccitabili, co- 
me quelle cardiache per esempio, possiedono un mecca- 
nismo aggiuntivo per controllare il livello intracellulare 
del Ca**, Una proteina per lo scambio sodio/calcio, pre- 
sente nella membrana plasmatica, utilizza l'energia del 
gradiente del Na* per espellere Ca** dalla cellula. Si ri- 
tiene che nelle cellule cardiache le riduzioni della con- 
centrazione intracellulare del Ca** che si verificano du- 
rante ciascuna diastole siano mediate sia da uno scam- 
biatore sodio/calcio sia dalla Ca**-ATPasi del reticolo 
sarcopiasmatico. Lo scambiatore Na*-Ca** è stimolato 
da livelli micromolarì di Ca** a seguito del fissaggio del 
complesso Ca**-caimodulina a uno specifico sito della 
proteina scambiatrice. 

In molte cellule, la velocità d'ingresso del Ca** è 
bassa; quindi & basso anche i] costo energetico per man- 
tenere bassi i livelli intracellulari del Ca**. Questo basso 
costo energetico contrasta con quello elevato del pom- 
paggio del Na* e del Kt; l'artività della No*, K*-ATPasi 
rappresenta la principale spesa energerica di molte cel- 
lule. D rene ha un'attività metabolica estremamente ele- 
vata; la principale frazione dell'energia spesa dal rene è 
dovuta all'attività della Na*,K*-ATPasi 


Scambio Na*-H*. Molte cellule contengono una protei- 
na che media lo scambio uno-a-uno di Na* e H* attra- 
verso la membrana plasmatica. Questa proteina di scam- 
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bio impedisce l'acidificazione del citosol. Quando il pH 
del citosol è circa neutro, lo scambiatore Na*-H* mostra 
un'affinità molto bassa per gli idrogenioni ed & quindi 
praticamente inattivo. L'acidificazione del citoplasma 
aumenta l'affinità della proteina per gli ioni idrogeno. 
Di conseguenza, il sodio entra nella cellula scambiando- 
si con l'idrogeno e il pH della cellula risale verso la neu- 
tralità. 


Trattando Je cellule con certi fattori di crescita, o con 


canismi ‘con cui 'alcálinizzazione del citosol ünóls : 
la divisione cellulare non-sono ancora noti. . 


Scambio anionico. Le membrane x datae di quasi 
tutte Ye cellule possiedono proteine che scambiano anio- 
ni. Nelle cellule animali sono state individuate tre fami- 
glie di queste proteine. Lo scambiatore anionico meglio 
caratterizzato è la proteina Banda 3 della membrana de- 
gli eritrociti. Queste proteine scambiano un anione ex- 
tracellulare con uno intracellulare, e sono capaci di tra- 
sportare vari anioni univalenti. Di norma, gli anioni pre- 
senti in concentrazione più elevata sono CI e HCO;. 
Pertanto, la proteina dello scambio anionico, presente in 
particolare nei globuli rossi, è anche nota come scam- 
biatore cloruro-bicarbonato. 


Lo scambiatore ‘cloruro-bicarbonato ha un ruolo” 
importante per il trasporto di CO, dai tessuti ai pol- 


" monie: prip passaggio di Eo; dal sangue i apial alveoli 


Lo scambiatore anionico partecipa anche alla regolazine 
del pH cellulare. L'alcalinizzazione del citoso] sposta 
l'equilibrio dell'acido carbonico verso il bicarbonato. 
L'incremento del bicarbonato nel citosol provoca incre- 
mento del pH e promuove la fuoriuscita di bicarbonato 
che si scambia con il cloro; di conseguenza, il pH del ci- 
tosol si abbassa ritornando verso la neutralità, /l pH del 
citosol è quindi mantenuto a valori neutri dall'azione 
combinata dello scambiatore anionico (che risponde al- 
le variazioni in direzione alcalina) e dello scambiatore 
sodio-idrogeno (che è attivato dall'acidificazione del ci- 
tosol). 


Cotrasporto Na*, K*, Cl", Molte cellule, sia epiteliali 
che non epiteliali, contengono una proteina che media il 
trasporto simultaneo (cotrasporto) di Na*, K* e CI" dal 
liquido extracellulare al citosol. La stechiometria è 
1 Na:1K:2 C]; pertanto, il trasporto è elettroneutro. 
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L'ingresso di Na* nella cellula promosso dal gradiente 
del suo potenziale elettrochimico fornisce l'energia per 
la captazione attiva di K* e CI". In molti tipi di cellule, il 
cotrasporto Na*, K*, CI" svolge un ruolo importante nel- 
la regolazione del volume cellulare. Il cotrasporto viene 
stimolato dal raggrinzamento cellulare. Questa stimola- 
zione promuove l'ingresso nella cellula di tutti e tre gli 
ioni, generando cosi una forza osmotica atta a ristabilire 
il normale volume cellulare. 


Il cotrasportatore Nat, K*, CT è specificamenie ini- . 
bito da alcuni farmaci, come la furosemide è bumeta- 
nide, noti come diuretici dell'ansa, I diuretici-del-- 
lansa inibiscono il cotrasportatore-Na*, K*, Cla 
livello del tratto ascendente spesso dell’ansa di ` 
Henle, quindi, interferiscono cor il riassorbimento di 
Na* e CI" in questo segmento del nefrone (cap. 41). 
Poiché i! riassorbimento di questi ioni svolge un 
ruolo fondamentale nella capacità del rene di pro- 
durre un basso volume di urine con elevaia concen- 
trazione, i diuretici dell'ansa fanno parte dei diuretici 
più potenti. i 


Trasporto facilitato del glucosio. Il glucosio è la prin- 
cipale fonte energetica di gran parte delle cellule del- 
l'organismo; questa molecola tuttavia diffonde piuttosto 
lentamente attraverso le membrane plasmatiche. Le 
membrane di molti tipi di cellule contengono una protei- 
na che media il trasporto facilitato del glucosio e di altri 
monosaccaridi. I globuli rossi, gli epatociti. gli adipociti 
€ le cellule muscolari (scheletriche, cardiache e lisce) 
possiedono trasportatori del glucosio. In tali tipi di cel- 
lule l'assunzione di glucosio non dipende dalla differen- 
za di potenziale elettrochimico del sodio attraverso la 
membrana e neppure in modo diretto dal metabolismo 
cellulare. Le cellule dell’uomo adulto contengono tre di- 
stinte (ma altamente omologhe) isoforme di trasportato- 
ri del glucosio. 


Cellula in condizioni basali 
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Stimolazione del trasporto di glucosio da parte dell'in- 
sulina, Negli adipociti e nelle cellule muscolari il tra- 
sporto del glucosio attraverso la membrana & aumentato 
dall'insulina. L'insulina incrementa il trasporto di glu- 
cosio promuovendo l'inserzione nella membrana pla- 
smatica delle proteine trasportatrici del glucosio. Que- 
ste proteine vengono prelevate da un pool presente nelle 
membrane del reticolo endoplasmatico della cellula {fi g. 
1-12). 


Nei soggetti con diabete di tipo 1, noto anche come 
diabete insulino-dipendente, le cetlule pancreatiche 
di tipo B secernono poca insulina in risposta all'in- 
cremento dei livelli ematici di glucosio, In assenza di 
insulina le cellule muscolari e adipose ricevono glu- 
cosio solo per diffusione lenta. Poiché il trasporto del 
glucosio in queste cellule è la fase che limita la velo- 
cità del metabolismo del glucosio, la capacità di que- 
sti tessuti di utilizzare glucosio come fonte energetica 
diventa gravemente alterata. Di conseguenza, nel dia- 
bete di tipo 1, queste cellule devono utilizzare altri 
combustibili, come i grassi, per soddisfare le loro 
necessità energetiche. 


Regolazione metabolica del trasporto di glucosio. In un 
certo numero di tipi cellulari diversi, la capacità di as- 
sunzione del glucosio è modulata dalle necessità meta- 
boliche. Nei globuli rossi e nelle cellule nervose la ridu- 
zione dei livelli di ATP e l'incremento dei livelli di ade- 
nosina difosfato (ADP) e adenosina monofosfato (AMP) 
stimolano il trasporto di glucosio. 

L'anossia e l’attività, rispettivamente nel cuore e nel 
muscolo scheletrico, incrementano notevolmente la ve- 
locità di captazione del glucosio. Sia nel muscolo cardia- 
co che in quello scheletrico, questi effetti stimolanti 
sembrano dovuti all’inserzione di nuovi trasportatori a 
livello della membrana plasmatica, anche se la compo- 
nente maggiore della risposta è certamente dovuta a un 


Cellula stimolata dall'insulino 


W Figura 1-12 Rappresentazione schematica della stimolazione da parte dell'insulina del trasporto 
di glucosio in una cellula muscolare o adiposa. In condizioni basali i trasportatori del glucosio sono 
presenti nella membrana plasmatica (}'isoforma GLUTI del trasportatore del glucosio e in un pool 
di vescicole intracellulari (l'isoforma GLUT4). L'insulina provoca la fusione di queste vescicole con 
la membrana plasmatica incrementandovi di conseguenza il numero dei trasportatori del glucosio. 
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incremento dell'attività dei trasportatori già presenti nel- 
la membrana. 


La stimolazione dell'assunzione di glucosio da parte 
delle cellule muscolari durante l'esercizio non di- 
pende dall'insulina. I diabetici insulino-dipendenti 
possono ridurre la quantità di insulina necessaria per 
regolare il loro livello ematico di glucosio svolgendo 
una regolare attività fisica. 


Trasporto degli amino acidi. Gran parte delle cellule 
dell'organismo sintetizzano proteine, un processo che 
richiede amino acidi. La sintesi di proteine è richiesta 
per il turnover delle cellule e dei tessuti € per processi 
come la riparazione delle ferite. Nelle membrane pla- 
smatiche sono presenti diversi tipi di proteine di traspor- 
to per gli amino acidi. Il sistema per il trasporto degli 
amino acidi include zre distinte classi di trasportatori. 
Un tipo trasporta gli amino acidi neutri, uno i basici e 
uno quelli acidi (cap. 39). Questi trasportatori mostrano 
una significativa sovrapposizione di specificità e la loro 
distribuzione varia da un tipo di cellula all’altro. Alcune 
di queste proteine di trasporto sono trasportatori attivi 
secondari, alimentati dal gradiente di concentrazione del 
sodio, mentre altre sono proteine di trasporto facilitato. 
Alcuni tipi di trasportatori degli amino acidi sono pre- 
senti in tutte le cellule, altri invece si trovano solo in par- 
ticolari tipi di cellule epiteliali. 
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W Trasporto attraverso gli epiteli 


Le cellule epiteliali mostrano una polarizzazione delle 
loro proprietà di trasporto. In altri termini, le proprietà 
di trasporto della membrana plasmatica in un lato della 
cellula epiteliale sono diverse da quelle della membrana 
plasmatica del lato opposto. 

Le cellule epiteliali dell'intestino tenue (cap. 39) € 
del tubulo prossimale del rene (cap. 41} sono due tipici 
esempi di questa polarizzazione. Le proteine trasporta- 
trici presenti nella membrana dell'orletto a spazzola ri- 
volto verso il lume del piccolo intestino o dei tubulo re- 
nale sono diverse dalle proteine trasportatrici presenti 
nella membrana basolaterale della cellula. Le tight 
junction che uniscono lateralmente cellule epiteliali 
contigue impediscono il mescolamento delle proteine 
trasportatrici presenti nelle membrane del lato luminale 
e basolaterale. Gli orletti a spazzola di queste cellule 
epiteliali contengono solo poche molecole di Na*,K*- 
ATPasi, presenti invece in abbondanza nella membrana 
basolaterale. Il glucosio (e il galattosio) e gli amino aci- 
di neutri penetrano in queste cellule epiteliali attraverso 
l'orletto a spazzola mediante trasporto attivo secondario 
dipendente dal gradiente del sodio, ma escono dalla cel- 
lula a livello della membrana basolaterale mediante tra- 
sporto facilitato (fig. 1-13). 

Le right junction che uniscono le cellule epiteliali so- 
no permeabili all'acqua, alle piccole molecole idrosolu- 
bili e agli ioni. Esistono due diverse vie per il trasporto 
attraverso gli epiteli: (1) la via transcellulare, attraver- 


@ Figura 1-13 Processi di trasporto epiteliale nel piccolo intestino e nei tubuli renali. Gli epiteli sono pola- 
rizzati nel senso che alcuni tipi di trasporto che si verificano in un lato della membrana sono diversi da quelli 
in atto negli altri lati. D glucosio e gli amino acidi neutri entrano nella cellula epiteliale attraverso il berdo a 
spazzola per mezzo di un trasporto attivo secondario alimentato dal gradiente del Na* e lasciano la cellula at- 


traverso la membrana basolaterale per trasporto facilitato. 
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so la cellula, e (2) la via paracellulare, tra cellule conti- 
gue (fig. 1-13), 


= E ai cir 
W Riassunto 

1. Le membrane biologiche sono costituite da un dop- 
pio strato di fosfolipidi con proteine integrali im- 
merse nel doppio strato e proteine periferiche ade- 
renti alla superficie della membrana. Le membrane 
fungono da barriere di permeabilità che separano la 
cellula dal mezzo esterno e suddividono la cellula in 
compartimenti biochimici specializzati. 

2. L'endocitosi e l'esocitosi consentono al materiale di 
entrare e di uscire dalla cellula senza attraversare la 
membrana. 

3. La diffusione è un processo di trasporto biologico 
molto efficace per distanze di entità microscopica. 
Solo le piccole molecole idrosolubili e liposolubili 
possono attraversare le membrane biologiche a velo- 
cità apprezzabile. 

4. I gradienti transmembranari dei soluti promuovono 
il flusso di acqua per osmosi. ] soluti non diffusibili 
determinano il volume delle cellule, mentre quelli 
diffusibili esercitano solo effetti transitori. Il flusso 
osmetico di acqua provocato da un particolare solu- 
to dipende dalla permeabilità della membrana a quel 
soluto: maggiore la permeabilità, minore il flusso 
osmotica di acqua. 

5. Le membrane biologiche contengono proteine di 
trasporto (trasportatori) che provvedono al trasporto 
di varie classi di molecole. I trasportatori facilitati 
consentono alla sostanza trasportata di mettersi in 
equilibrio attraverso la membrana. I trasportatori at- 
tivi possono pompare le specie trasportate contro un 
gradiente di concentrazione o di energia. Questo 
processo richiede un legame con il metabolismo. 

6. Le proteine per il trasporto attivo primario hanno un 
legame diretto con il metabolismo e frequentemente 
utilizzano ATP. La Na*,K*-ATPasi della membrana 
plasmatica idrolizza ATP e utilizza parte dell'eper- 
gia liberata per espellere attivamente Na* dalla cel- 
lula e immetervi K*. 

7. Le proteine per il trasporto attivo secondario utiliz- 
zano il gradiente di altre sostanze, spesso il Na*, per 
alimentare il trasporto di sostanze come gli zuccheri 
e gli amino acidi. 

8. Le ATPasi per il trasporto degli ioni sono di fonda- 
mentale importanza per l'economia della cellula. Le 
ATPasi di tipo F dei mitocondri sono la principale 
sorgente di ATP. Il principale consumo di ATP è in- 
vece dovuto all'attività delle ATPasi di tipo P e Y 
della membrana plasmatica e degli organelli intra- 
cellulari. 

9. Gli ioni calcio sono importanti secondi messaggeri. 
I livelli di riposo del Ca** intracellulare sono mante- 
nuti a valori submicromolari. Le Ca**-ATPasi delle 
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membrane plasmatiche, del reticolo sarcoplasmatico 
ed endoplasmatico e le proteine dello scambio Na*- 
Ca** delle membrane plasmatiche svolgono un ruo- 
lo chiave nella regolazione dei livelli basati del Ca** 
nel citosol. 

10. Lo scambio di ioni attraverso la membrana plasma- 
tica è mediato dai componenti di una famiglia di 
proteine per lo scambio ionico, Lo scambiatore Nat- 
H* e lo scambiatore anionico delle membrane pla- 
smatiche delle cellule aiutano a mantenere neutro il 
pH del citosol. I cotrasportatori Na*, K*, CI- della 
membrana plasmatica mantengono costante il volu- 
me cellulare. 

11. H trasporto facilitato del glucosio nelle cellule mu- 
scolari e adipose è limitante della velocità del meta- 
bolismo del glucosio. L'insulina stimola il trasporto 
del glucosio nelle cellule promuovendo l'inserimen- 
to di ulteriori proteine trasportatrici del glucosio nel- 
la membrana plasmatica. 

12. Le membrane apicali e basolaterali delle cellule epi- 
teliali possiedono popolazioni completamente diver- 
se di trasportatori. Le right juncrion che uniscono 
cellule epiteliali contigue consentono un trasporto 
significativo di acqua e soluti, 


—_——  —r 
Problemi di auto-apprendimento 

1. (a) Scrivi la formula della prima legge di Fick della 
diffusione che descrive [a diffusione di una sostanza 
att'averso una membrana. (b) Qual è il significato 
dei simboli nell'equazione? (c) Descrivi con parole 
il significato dell'equazione. 

2. (8) Come la liposolubilità dei soluti modifica la loro 
Capacità di attraversare le membrane biologiche? (b) 
Com'è influenzata la diffusibilità di molecole con di- 
posolubilità simile dal peso molecolare? (c) Qual è 
il peso molecolare approssimativo oltre il quale la 
diffusibilità delle molecole idrosolubili diventa insi- 
gnificante? (d) Come le molecole idrosolubili, che 
siano più grandi di questo valore limite, possono en- 
trare e uscire dalle cellule? 

3. Definisci: l'osmosi, la pressione osmotica, una 
membrana semipermeabile. 

4. (a) Scrivi la legge di van't Hoff. (b) Assumendo che 
il coefficiente osmotico (©) sia uguale a 1, qual è ta 
pressione osmotica (0 °C) di una soluzione CaCl, 
0.01 M? (c) In quali condizioni si applica in modo 
più esatto l'assunzione che il coefficiente osmotico è 
uguale a 1? (d) Qual è il coefficiente osmotico che si 
applica? (e) Se il coefficiente osmotico per CaCl, è 
0.86, qual è la stima migliore della pressione osmo- 
tica di una soluzione di CaCl, di 0.01 M? 

5. Elenca le tre regole che aiutano a descrivere il com- 
portamento osmotico delle cellule in risposta ai so- 
luti, sia diffusibili che non diffusibili. 

6. (a) Elenca le proprietà del trasporto mediato da pro- 
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teine attraverso le membrane che distinguono il tra- 
sporto mediato dalla semplice diffusione. (b) Diffe- 
renzia i] trasporto attivo dal trasporto facilitato. (c) 
Differenzia il trasporto attivo primario dal trasporto 
attivo secondario. 
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CAPITOLO 


2 


Equilibri ionici e potenziali 
transmembranari di riposo 


Attraverso la membrana plasmatica di gran parte delle 
cellule animali esiste una differenza di potenziale (vol- 
taggio). Normalmente il citoplasma è elettronegativo ri- 
spetto al mezzo extracellulare. La differenza di poten- 
ziale elettrico attraverso le membrane plasmatiche delle 
cellule a riposo è chiamato potenziale transmembranario 
di riposo. Il potenziale di riposo ha un ruolo chiave nel- 
l'eccitabilità delle celiule muscolari e nervose e in altri 
tipi di risposte cellulari. Il principale scopo di questo ca- 
pitolo è di spiegare come si generi il potenziale tran- 
smembranario di riposo. È necessario, tuttavia, descri- 
vere dapprima i principi generali degli equilibri ionici, 


W Eguilibri ionici 
Wl Porensiali elettrochimici degli ioni 
Nella figura 2-1 è mostrata una membrana che separa 
una soluzione acquosa in due compartimenti, A e B. Lo 
ione X* è più concentrato nel compartimento A che in 
quello B. Se non ci fosse alcuna differenza di potenziale 
elettrico tra A e B, X* tenderebbe a diffondere da A a B. 
comportandosi come una molecola priva di carica elet- 
trica. Se invece il compartimento A è elettronegativo ri- 
spetto a B, allora la situazione diventa più complessa. 
Rimane la tendenza di X* a diffondere da A a B sotto la 
spinta del suo gradiente chimico, ma compare in questo 
caso anche la tendenza di X* a muoversi nella direzione 
opposta (da B ad A) a causa della differenza di potenzia- 
le elettrico tra i due lati della membrana. La direzione 
del flusso netto di X* dipende da quale dei due gradien- 
ti, chimico o elettrico, è più forte. Dal confronto quanti- 
tativo di queste due forze (di concentrazione ed elettri- 
ca) si può prevedere la direzione del flusso netto di X*. 
La grandezza che ci permette di confrontare i contri- 
buti relativi della concentrazione ionica e del potenziale 
elettrico viene definita potenziale elettrochimico (4) di 
uno ione. La differenza di potenziale elettrochimico di 
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X* attraverso la membrana plasmatica è definito come 
segue: 


X* 
AX") EHAK -ERT Pa, Qu) 
[X*]g 
zF (E, — Ey) 
dove 
Ay = differenza dei potenziale elettrochimico 
dello ione tra il lata A e B della 
membrana; 
R = costante dei gas; 
T = temperatura assoluta; 
ille , 
n [Ch ^ ogaritmo naturale del rapporto di 


concentrazione di X* ai due lati della 
membrana; 
z= numero di cariche dello ione 
(+2 per Ca**, -1 per Cl", ecc.); 
F = costante di Faraday: 
E, -Ep = differenza di potenziale elettrico 
attraverso la membrana, 


Il primo termine, RT In QX*1,/IX*]g) del membro a de- 
stra dell'equazione 2-1 indica la tendenza dello ione X* 
a muoversi da A a B a causa del gradiente di concentra- 
zione, mentre il secondo termine zF(E, — Ep} rappre- 
senta la tendenza dello ione a muoversi da A a B a causa 
del gradiente elettrico, Il primo termine esprime la diffe- 
renza di energia potenziale che sì stabilisce tra una mole 
di ioni X* nel compartimento A e una mole di ioni X* 
nel compartimento B, in funzione della differenza di 
concentrazione. Il secondo termine esprime la differen- 
za di energia potenziale che si stabilisce tra una mole di 
ioni X* in A e una mole di ioni X* in B. che risulta dalla 
differenza di potenziale elettrico tra A e B. Pertanta 
Ay(X*) descrive la differenza di energia potenziale tra 
una mole di X* in A e una mole di X* in B, risultante 
dalla differenza di concentrazione e di potenziale elet- 
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trico; il termine prende quindi il nome di differenza di 
potenziale elettrochimico. L'unità del potenziale elet- 
trochimico, e di entrambi i termini del membro a destra 
dell'equazione 2-1. è espressa in energia/mole. 

Gli ioni X* si muoveramo spontaneamente dal com- 
partimento con potenziale elestrochimico è più alto.ver- 
so il compartimento con potenziale più basso. fu è il 
potenziale elettrochimico degli ioni nel lato A meno 
quello del lato B. Se il valore di Ay è positivo, gli ioni 
tenderanno a muoversi da A a B: se Ay è zero, gli ioni 
non mostreranno alcuna tendenza a muoversi: se Aj è 
negativo, gli ioni si muoveranno da B ad A. 

Se y, è maggiore di jy gli ioni tenderanno a fluire 
spontaneamente da! Jato A al lato B. Per provocare un 
flusso ionico da B ad A. deve essere eseguita lavoro. 
Questo lavoro è espresso nell'equazione 2-1: u,(X*) — 
pp(X*). In particolare, 4, — Hg rappresenta la minima 
quantità di lavoro necessario a far fluire 1 mole di ioni 
da B ad A. Quando gli ioni fluiscono da A a B, viene in- 
vece dissipata energia. In teoria quest'energia può esse- 
re utilizzata per eseguire lavoro. La massima quantità di 
lavoro che pub essere fornito da 1 mole di ioni che flui- 
scono da A a Bè 84 — ug. Una differenza di potenziale 
elettrochimico di uno ione attraverso una membrana 
rappresenta pertanto l'energia potenziale che può esse- 
re usata per eseguire lavoro. 


Quale tipo di lavoro può essere eseguito utilizzando 
l'energia del potenziale elettrochimico di un gra- 
diente ionico? Nel capitolo 1 abbiamo visto che il 
potenziale elettrochimico del gradiente del sodio 
attraverso la membrana plasmatica alimenta il tra- 
sporto attivo secondario degli zuccheri e degli amino 
acidi. Nei mitocondri. l'azione degli enzimi di tra- 
sporto degli elettroni creano un gradiente di poten- 
ziale elettrochimico di H* attraverso la membrana 
mitocondriale interna. Gli ioni idrogeno retrodiffon- 
dono nella matrice mitocondriale a causa del com- 
plesso enzimatico ATP sintasi della membrana mito- 
condriaje interna. L' ATP sintasi utilizza l'energia 
liberata dagli ioni H* per sintetizzare ATP. Alcuni 
farmaci, come il veleno dinitrofenolo, che incre- 
mentano la permeabilità della membrana mitocon- 
driale interna al H* dissipano il gradiente del H* € 
impediscono la sintesi di ATP. 


W Equilibrio clettrochimico cd equazione 

di Nernst 

Nell'equazione 2-1, Au può essere inteso come la forza 
netta esercitata sullo ione. RT In( X*], /[X*]g è la forza 
generata dal gradiente di concentrazione e zF (E,- Eg) 
la forza generata dalla differenza di potenziale elettri- 
co. Quando le ulrime due forze sono eguali ed opposte, 
allora Ag = 0. e non viene esercitata alcuna forza netta 
sullo ione, Di conseguenza. in questo caso non vi sarà 
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Wi Figura 2-1 Una membrana separa due compartimenti che con- 
tengono soluzioni di K* a diverse concentrazioni, A una differenza 
di potenziale elettrico (£,- Eg) pari a -60 mV. lo ione K* si trova 
in equilibrio elettrochimico ai lati della membrana. 


alcun movimento netto dello ione, e si dirà che lo ione si 
trova in uno stato di equilibrio elettrochimico attraver- 
so la membrana. All'equilibrio Aj = 0, DaiT equazione 
2-1, quindi, all'equilibrio 


[X], 
(X*]g 


RT in +:F(E, Eg)-0 (2-2) 


Risolvendo per E, — Eg, avremo 
[C], RT in Ha 


D FA (2-3) 


E,- Eg 7 RT In 


L'equazione 2-3 è chiamata equazione di Nernst. Nella 
sua formulazione è ipotizzata la condizione di equili- 
brio, per cui l'equazione di Nernst è valida solo nel caso 
di ioni che si trovino nello stato di equilibrio. L'equa- 
zione permette di calcolare la differenza di potenziale 
elettrico, E, ~ Ey. necessaria per generare una forza 
elettrica, zF (E, — Eg). che sia uguale e opposta alla 
forza del gradiente chimico. RTIZF In X*J,/[X*]g. 


Uso dell'equazione di Nernst, Spesso è vantaggioso 
convertire l'equazione di Nernst alla forma espressa con 
il logaritmo in base 10 (log) piuttosto che con i logaritmi 
naturali (In). La formula per la conversione è Iny = 2.303 
logy. Poiché i potenziali biologici sono di solito espressi 
in millivolt (mV). l’unità di misura della costante dei 
gas. R, viene scelta in modo che il fattore RT risulti an- 
ch'esso espresso in mV. A 29.2 °C, la quantità 2,303 
RTIF è eguale a 60 mV, e poiché essa È direttamente 
proporzionale alia temperatura assoluta, subisce muta- 
menti di piccola entità, all'incirca 1/273 (0.369), per 
ogni variazione della temperatura di un grado centigra- 
da, Quindi it valore di 60 mV assegnato all'espressione 
2.303 RT/F si mantiene abbastanza costante in gran par- 
te delle condizioni sperimentali, e la formulazione mi- 
gliore dell'equazione di Nernst diventa la seguente 


(X. 

dla 

-EMY pg Kha 4) 
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E, - Ey 2 — mV fog 
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IB Figura ?-2 Prima che si stabilisca un equilibrio di Gibbs-Don- 
nan, una menbrana separa due compartimenti contenenti soluzioni 
acquose. La membranà e permeabile all'acqua, allo ione K* e alla 
ione CI, ma impermeabile allo ione Y". 


Esempi di applicazione dell'equazione di Nernst. 

Esempio 1. Nella figura 2-2, K* è 10 volte più concen- 
trato nel compartimento A che in quello B. Di seguito 
viene esposto il calcolo della differenza di potenziale 
elettrico che deve esistere tra i due compartimenti affin- 
ché K* venga a trovarsi in equilibrio attraverso la mem- 
brana. Poiché abbiamo specificato che K* deve essere 
in equilibrio, si può applicare l'equazione di Nernst 


-60mv, IK], 
E,-Eg= —— I = -(60mV})lo; 
A7 bg E ia DA (60 mV) zÈ TT 
- 60 mV log (10) = -60 mV (2-5) 


L'equazione di Nernst ci dice che, all'equilibrio, il com- 
partimento A deve essere 60 mV negativo rispetto al 
compartimento B. Possiamo verificare che questa pola- 
rità è corretta in quanto la forza elettrica spinge K* a 
muoversi da B ad A contro la forza sviluppata dalla dif- 
ferenza di concentrazione, che invece spinge K* da A 
verso B. 

Questo esempio dirnostra che, per uno ione monova- 
lente, occorre una differenza di potenziale di 60 mV per 
contrastare una differenza di concentrazione di 10 
volte. 


Esempio 2. Quando gli ioni non sono in equilibrio, Fe- 
quazione di Nernst pub essere impiegata per predire ver- 
so quale direzione si muoveranno gli ioni. Nelia figura 
2-3 l'equazione di Nernst può aiutarci a stabilire se lo 
ione HCO; sia in equilibrio. Se questo ione non è in 
equilibrio, l'equazione di Nernst è utile per prevedere la 
direzione del flusso netto di HCO;. . 

Per prima cosa dobbiamo vedere se l'HCO; è in 
equilibrio. L'equazione di Nernst fornisce il valore della 
differenza di potenziale elettrico, E,- Ep che può bi- 
lanciare esattamente la differenza di concentrazione di 
HCO; ai due lati della membrana: 


Ea - £& = + 100 mV 


E Figura 2-3 Una membrana separa due compartimenti che con- 
tengono soluzioni di HCO, e concentrazioni diverse. E, - Ep = + 
100 mV. HCO, non c in equilibrio elettrochimico. Se E, - E, fosse 
+ 60 mV, HCO, sarebbe in equilibrio. La differenza di potenziale, 
E,- En. È più elevata di quella necessaria a bilanciare esattamente 
la tendenza dello ione HCO, a muoversi da A a B sotto la spinta del 
gradiente di concentrazione. Si verifica pertanto un movimento net- 
10 di HCO, da B ad A. 


g HCO;] 
E, ~E = —90mV dal 
atea CPP mno 


l 
= + (60 mY) log — = y 
+ (60 mV) log di (2-6) 
=-(60 mV) log (10) = —60 mV 


Pertanto, una differenza di potenziale di +60 mV tra Ae 

B contrasta esattamente la tendenza degli ioni HCO; a 

muoversi da A a B sotto la spinta de] gradiente di con- 

centrazione. Nel nostro esempio, tuttavia, E,- Ep è 

+100 mV (fig. 2-3). Il potenziale elettrico ha il segno 

giusto per opporsi alla forza dovuta al gradiente di con- 
centrazione, ma è 40 mV più elevato di quello necessa- 
rio a bilanciare esattamente il gradiente di concentrazio- 
ne, Quindi, poiché la forza elettrica che si esercita sullo 
ione HCO; è maggiore della forza chimica, sarà la forza 

elettrica a determinare la direzione del flusso netto di 

questo ione, che sarà diretto da B verso A. 

Per riassumere, l’equazione di Nerast può essere 
usata per prevedere la direzione verso cui gli ioni tendo- 
no a fluire: 

1. Se la differenza di potenziale misurata attraverso la 
membrana è uguale alla differenza di potenziale cal- 
colata con l'equazione di Nernst, allora lo ione in 
questione si trova in equilibrio elettrochimico e non 
si avrà alcun flusso netto dello ione attraverso la 
membrana, 

2. Se il potenziale elettrico misurato è dello stesso se- 
gno (positivo o negativo) di quello calcolato per un 
certo ione con l'equazione di Nernst, ma superiore 
per valore, allora la forza elettrica è maggiore di 
quella chimica e il flusso netto di quel particolare io- 
ne seguirà la direzione determinata dalla forza elet- 
trica. La figura 2-3 soddisfa questo caso. 

3. Quando la differenza di potenziale elettrico misurata 
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è dello stesso segno ma inferiore a quella calcolata 
con l'equazione di Nernst, allora la forza chimica è 
maggiore della forza elettrica e il flusso netto di 
quello ione tenderà a seguire la direzione determina- 
ta dalla differenza di concentrazione, 


4. Se la differenza di potenziale elettrico misurata attra- 


verso la membrana è di segno opposto a quello previ- 
sto in base all'equazione di Nernst, allora Ja forza 
elettrica e quella chimica avranno la stessa direzione. 
In ta] caso lo ione non può trovarsi in equilibrio, € 
tenderà a muoversi nella direzione determinata sia 
dalla forza elettrica sia da quella chimica. 


B Equilibrio di Gibbs-Donnan 


Il citoplasma contiene proteine, polifosfari organici e al- 
tre sostanze ionizzate che non possono attraversare la 
membrana plasmatica. Al pH fisiologico, quasi tutti 
questi ioni intracetlulari indiffusibili sono negativi. Le 
caratteristiche dello stato stazionario di questo insieme 
di ioni diffusibili e non diffusibili sono descritte dall'e- 
quilibrio di Gibbs-Donnan. 

La figura 2-4 (riquadro superiore) rappresenta un mo- 
dello di cellula contenente anioni indiffusibili. Una 
membrana separa una soluzione di KCl da una soluzione 
di KY, dove Y^ è un anione per il quale la membrana 
plasmatica è completamente impermeabile. La membra- 
na è permeabile all'acqua, K* e CI. Supponiamo che 
inizialmente nel compartimento A ci sia una soluzione 
0.1 M di KY e nel compartimento B un uguale volume di 
KCI a concentrazione 0.1 M. Poiché [CI], è maggiore 
di [C1],, si avrà un flusso netto di CI” da B ad A. Gli io- 
ni Cl- hanno carica negativa e fluendo da B ad A provo- 
cheranno l'instaurarsi di una differenza di potenziale 
elettrico (compartimento A negativo) che spingerà anche 
K* a muoversi da B ad A. Dopo un certo tempo, i com- 
ponenti del sistema che possono attraversare la membra- 
na (K+ e CT), raggiungeranno una situazione di equili- 
brio. All'equilibrio sia Agy+ che Ajt op devono essere 
uguali a zero. Quando sia K* che CIT sono in equilibrio, 


IKC) = [K*]gfCI-1g (2-7) 


L'equazione 2-7 è chiamata relazione di Donnan (o 
equazione di Gibbs-Donnan) ed è valida per ogni cop- 
pia di anioni e cationi monovalenti che si trovino in 
equilibrio tra due compartimenti. Se nel sistema sono 
presenti altri ioni che possono raggiungere una distribu- 
zione di equilibrio, si segue il medesimo ragionamento € 
si applica un'equazione analoga all'equazione 2-7 a cia- 
scuna coppia anione/catione. 


L'equazione di Gibbs: -Donnan è deriva i dalla defi- i, 


uilibri ionici e potenziali transmembranari di ri; 


Per la situazione che stiamo considerando, l'applicazio- 
ne dell'equazione di Gibbs-Donnan ci fornirà le concen- 
trazioni finali mostrate nella figura 2-4 (riquadro infe- 
riore), 

Nell'equilibrio di Gibbs-Donnan, sia K+ che CI", ma 
non Y^, sono in equilibrio elettrochimico. Questo vuol 
dire che sia K* che Cl- devono soddisfare l'equazione di 
Nernst, per cui la differenza di potenziale transmembra- 
nario all'equilibrio si può calcolare con l'equazione di 
Nernst, considerando sia K* che Ci”. Applicando l'e- 


A B 


[K]20.1 M 
[c] 20.1 M 


IK] 3 9.1 M 
[Y12 0.1 M 


B Figura 2-4 in alto; prima che si stabilisca un equilibrio di 
Gibbs-Donnan, una membrana separa due compartimenti conte- 
nenti soluzioni acquosc. La membrana è permeabile all'acqua, K* 
e CI- ma è impermeabile a Y^. In basso: concenirazione ionica do- 
po che è stato raggiunto l'equilibrio Gibbs-Donnan. 
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[K'] = 0.133...M 


[CI] = 0.033. 
N]=0.1M 


A B 


& Figura 2-5 Per impedire all'acqua di passare da B ad A nell'e- 
quilibrio di Gibbs-Donnan illustrato nella figura 2-4 è necessaria 
una pressione idrostatica di 2.99 arm. 


quazione di Nernst o al K* o al Cl- avremo 
E, - Eg = -60 mV log 2) 2 -18 mV (2-8) 


La presenza dello ione non diffusibile Y- determinerà il 
potenziale elettrico negativo nel compartimento che lo 
contiene. In une cellula tipica, gli anioni non diffusibili 
presenti nel citoplasma contribuiscono al potenziale di 
riposo della membrana per circa -10 mV (con citopla- 
sma negativo rispetto al liquido extracellulare). 

Si noti che solo gli ioni per i quali la membrana è 
permeabile possono raggiungere l'equilibrio. L'anione 
Y. che non è diffusibile, non può raggiungere una si- 
tuazione di equilibrio. Quello che ancora non è evidente 
è it fatto che anche l'acqua non raggiunge l'equilibrio, a 
meno che non si mettano in atto alcuni espedienti. La 
somma delle concentrazioni di K* e CF nel lato A del- 
l'esempio precedente supera quella del lato B, come ge- 
neralmente accade negli equilibri di Gibbs-Donnan. 
Considerando anche lo ione non diffusibile Y^, la con- 
centrazione totale degli ioni osmoticamente attivi è 
maggiore nel lato A che nel lato B. L'acqua tenderà a 
passare per osmosi dal lato B al lato A, fino a che la 
pressione osmotica totale delle due soluzioni non sarà 
uguale. A questo punto gli ioni si muoveranno per rista- 
bilire un nuovo equilibrio di Gibbs-Donnan, per il quale 
occorre che nel compartimento in cui si trova Y^ sia pre- 
sente un maggior numero di ioni osmoticamente attivi. 
Allora l'acqua passerà dal lato B al lato A, a meno che 
nom vi siano impedimenti al flusso. 

Tale situazione si può ottenere ponendo Ja soluzione 
del lato A in un contenitore rigido (fig. 2-5). In questo 
modo, appena il liquido passa da B ad A, la pressione 
idrostatica in A aumenta, opponendosi così a un ulterio- 
re flusso di acqua provocato dal gradiente osmotico. Al- 
l'equilibrio, la pressione nel compartimento A sarà 
uguale alla differenza tra la pressione osmotica totale 
nel compartimento A e la pressione osmotica totale nel 
compartimento B. 
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Un esempio di struttura che impedisce il movimento di 
acqua è la parete cellulare rigida detle cellule delle pian- 
te. La parete cellulare consente l'instaurarsi di una pres- 
sione all'interno della cellula che riesce a compensare in 
parte l’effetto osmotico dell'equilibrio di Gibbs-Don- 
nan. Se non fosse presente una parete cellulare, l'equili- 
brio di Gibbs-Donnan genererebbe all'interno della cel- 
lula una pressione osmotica superiore alla pressione 
osmotica del liquido extracellulare. Questo instaurarsi 
della pressione osmotica metterebbe a rischio il mante- 
nimento di un normale volume cellulare, Le cellule ani- 
mali, che contrariamente a quelle vegetali non possiedo- 
no una parete cellulare, hanno sviluppato altri meccani- 
smi che coinvolgono processi di trasporto degli ioni per 
prevenire le conseguenze osmotiche dell'equilibrio di 
Gibbs-Donnan. Questi meccanismi saranno esposti nel 
paragrafo che segue. 


WB Regolazione del volume cellulare 

Gli ioni K* e CI" sono all'incirca in equilibrio attraverso 
la membrana plasmatica, e la loro distribuzione è in- 
fluenzata dalla presenza nel citoplasma di ioni negativi 
non diffusibili, come le proteine e i nucleotidi. In tali 
condizioni, ci si deve chiedere perché, data la disparità 
di pressione osmotica descritta precedentemente, la cel- 
lula non subisca un rigonfiamento e infine non si rompa. 
Una spiegazione è che la cellula pompa attivamente 
Na* dal citoplasma al liquido extracellulare, riducendo 
la pressione osmotica nel citoplasma e aumentando 
quella del liquido extracellulare, Gran parte del pom- 
paggio è attuato dalla Na*,K*-ATPasi presente nella 
membrana plasmatica. La Na*,K*-ATPasi idrolizza una 
molecola di ATP e usa parte dell'energia liberata per 
espellere 3 Na* dal citoplasma e per trasferire 2 K* al- 
l'interno della cellula. Mentre il K* viene spostato solo 
leggermente dalla distribuzione di equilibrio, il Na* è 
trasferito contro un gradiente di potenziale elettrochimi- 
co molto elevato, 

Quando viene compromessa la produzione cellulare 
di ATP (in presenza di inibitori metabolici o per bassi li- 
velli di 0,) o quando la Na*,K*-ATPasi viene selettiva- 
mente inibita, Na* entra nella cellula a una velocità più 
elevata di quella con cui viene estratto, e la cellula si ri- 
gonfia, - 


Le membrane plasmatiche dei globuli rossi dei sog- 
getti affetti da sferocitosi ereditaria sono circa tre 
volte più permeabili al Na* dei globuli rossi degli 
individui normali. Anche i livelli della Na*,K*- 
ATPasi sono sostanzialmente elevati nelle membrane 
eritrocitarie di questi pazienti. Quando questi globuli 
rossi hanno quantità di glucosio sufficienti a mante- 
ere livelli normali di ATP, il Na* può essere espulso 
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alla stessa velocità con cui entra nel citosol, e il 
volume dei globuli rossi rimane a valori normali, Tut- 
tavia, quanda questi eritrociti rallentano nei seni 
venosi della milza, dove il glucosio e l’ ATP sono pre- 
senti a bassa concentrazione, la concentrazione intra- 
celiulare di ATP si riduce, e il Na* non può essere 
pompato fuori dalla cellula dalla Na*,K*-ATPasi alla 
stessa velocità con cui entra, e i globuli rossi si rigon- 
fiano, diventando più suscettibili alla distruzione da 
parte della milza. Questi pazienti affetti da sferocitosi 
ereditaria diventano quindi anemici. 


Bl Potenziali di riposo della membrana 
Le comunicazioni tra cellule nervose avvengono me- 
diante una perturbazione elettrica che si propaga lungo 
la membrana plasmatica, chiamata potenziale d'azione. 
Nel muscolo striato un potenziale d’azione si propaga 
rapidamente per tutta la superficie cellulare e consente 
alla cetlula la contrazione simultanea di tutte le sue par- 
ti, [} potenziale d'azione e i meccanismi ionici che ne 
stanno alla base verranno esposti nel capitolo 3. Tutte le 
cellule capaci di generare un potenziale d'azione hanno 
un potenziale di riposo (con il citoplasma negativo) at- 
traverso la loro membrana plasmatica. Anche gran parte 
delle cellule ineccitabili possiede un potenziale tran- 
smembranario di riposo, anche se questi potenziali sono 
inferiori a quelli presenti nelle cellule eccitabili. 

Il potenziale di riposo della membrana di una cellula 
muscolare scheletrica è circa -% mV. Per convenzione, 
esprimiamo Ja differenza di potenziale come voltaggio 
nei citoplasma meno quello del liquido extracellulare. Un 
valore negativo denota che il citoplasma è eleniricamente 
negativo rispetto al liquido extracellulare. Il potenziale di 
riposo della membrana plasmatica è necessario perché la 
cellula possa generare un potenziale d’azione. 

Gli ioni trasportati attivamente non si trovano in 
equilibrio elettrochimico ai due lati della membrana pla- 
smatica. Sarà mostrato più avanti che il flusso di ioni at- 
traverso Je membrane plasmatiche, prodotto dai loro 
gradienti di potenziale elettrochimico, è direttamente re- 
sponsabile di gran parte del potenziale di riposo della 
membrana. Per comprendere come dal gradiente di po- 
tenziale elettrochimico di uno ione possa originare una 
differenza di potenziale elettrico attraverso una mem- 
brana bisogna considerare un modello del sistema, noto 
come cella di concentrazione, 


Celle di concentrazione 
La membrana mostrata nella figura 2-6, che separa due 
compartimenti A e B, è permeabile ai cationi ma non 
agli anioni. All’inizio non esiste alcuna differenza di po- 
tenziale elettrico attraverso la membrana, Il K* muoverà 
da A a B, a causa della forza chimica che agisce su di 
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esso. Il CIT è sottoposto alla stessa forza chimica, ma 
non può muoversi da A a B in quanto la membrana non 
è permeabile agli anioni. Il flusso di K* da A a B trasfe- 
rirà una carica netta positiva al lato B, e lascerà una cer- 
ta quantità di cariche negative in eccesso nel lato A. 
Pertanto, A diventerà elettronegativo rispetto a B (fig. 
2-6). Questa forza elettrica ha direzione opposta alla 
forza chimica esercitata su K*. Tanti più ioni K* fluisco- 
no da A a B tanto maggiore sarà la forza elettrica che si 
oppone a questa flusso. / flusso netto si fermerà quando 
la forza elettrica diventerà esattamente uguale alla for- 
za chimica, cioè quando la differenza di potenziale elet- 
trico sarà uguale al potenziale di equilibrio (di Nernst) 
per il K*. E cioè: 


B - 
Dl 


D.L 
0.01 


Solo una quantità molto piccola di ioni K* passa da Aa 
B prima che venga raggiunto l'equilibrio. Ciò spiega 
perché per separare cariche negative da cariche positive 
sia necessaria una grande quantità di lavoro. La differen- 
za di potenziale che viene a opporsi a un ulteriore movi- 
mento di ioni K* è una manifestazione di questo lavoro. 


= 60 mV 
E,-Eg= SI log 
(2-9) 


z -(60 mV) log z-(60 mV) 


Prima che gli ioni fluiscano 


Membrona permeabile 
gi cationi, ma non agli 
onioni 

In equilibrio 


A B 


E, - £& = -60 mV 


W Figura 2-6 /n alto: una cella di concentrazione. La membrana, 
permette ai cationi ma non agli anioni, separa due soluzioni di Na- 
CI a differenti concentrazioni. [n basso: la cella di concentrazione 
dopo che si è stabilito l'equilibrio elettrochimico. Il flusso di una 
quantità infinitesimale di ioni K* dal lato A al lato B ha generato 
una differenza di potenziale elettrico attraverso la membrana che è 
uguale al potenziale di equilibrio per K*. 
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Bi Tabella 2-1 Distribuzione degli ioni Na*, K*, e CI^ attraverso la membrana plasmatica della cellula muscolare di rana e deil'assone 
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riposo (E, )puó essere illustrato da un semplice modello 


mpa Na*,K*-ATPasi può contribuire al potenziale di c 
Boo k matematico. Se consideriamo la distribuzione di Nat, 


gigante di calamaro. 

Liquido ertracellutare Citoplasma 

(mM) (mM) 

Muscolo di rana 
[Na*] 120 92 
[K*] 25 140 
[CP] 120 da3a4 
Assone di calamaro 
[Na*] 460 50 
[K*] 10 400 
ict] 540 circa 40 


Valore approssimativo del Valore reale det potenziale 
potenziale di equilibrio (mV) di riposo (mV) 
+67 
-105 i 
da -89 a -96 -90 
+58 
-96 
circa 268 -70 


Dari da Katz B: Nerve, muscle, and rynapse, New York, 1966, McGraw-Hill Book Co. Con autorizzazione della McGraw-Hill] Book Co. 


La differenza di concentrazione del K* in questo esem- 
pio si comporta come una batteria. La tendenza naturale 
di ogni ione che sia libero di muoversi è di raggiungere 
lo stato di equilibrio; pertanto, il K* tende a muoversi 
finché non si stabilisce una differenza di potenziale pro- 
pria del suo equilibrio. Come sarà spiegato più avanti, 
nella situazione in cui diverse specie ioniche possono at- 
traversare una membrana, ciascuno ione «tenderà» a 
portare la differenza di potenziale transmembranario 
verso il valore del suo potenziale di equilibrio. Più per- 
meabile è una membrana a uno ione, maggiore sarà la 
capacità di questo ione di portare la differenza di poten- 
ziale elettrico verso il suo potenziale di equilibrio. 


B Distribuzione degli ioni attraverso 
le membrane plasmatiche 
Nella maggior parte dei tessuti, un certo numero di ioni 
non è in equilibrio tra il liquido extracellulare e il cito- 
plasma. La tabella 2-1 riporta per il muscolo scheletrico 
di rana le concentrazioni degli ioni Na*, K* e CI" nel li- 
quido extracellulare e nel citoplasma, Le concentrazioni 
ioniche intracellulari per le fibre muscolari dei mammi- 
feri sono simili a quelle delle fibre muscolari di rana, 
Lo ione Ct è prossimo al suo stato di equilibrio ai la- 
ti della membrana plasmatica del muscolo di rana. Si 
può fare tale affermazione perché il potenziale di equili- 
brio del CF, calcolato dall'equazione di Nernst, è quasi 
uguale alla differenza di potenziale misurata sperimen- 
talmente attraverso la membrana. Il K* è invece sottopo- 
sto a una forza chimica che lo spinge fuori dalla cellula. 
La forza elettrica esercita sul K* è invece diretta in sen- 
50 opposto alla forza chimica. Se.la differenza E, — E. 
nella fibra muscolare di rana fosse pari a —105 mV, a 
forza elettrica c la forza chimica che agiscono sul K* sa- 
rebbera uguali e contrarie. Tuttavia, poiché E, ~ Eu È 
solo -90 mV, la forza” chimica & superiore allà forza 
elettrica. Pertanto, la tendenza netta dello ione K* è di 
uscire dalla cellula. Sia la forza chimica che la forza 
elettrica agiscono di concerto sullo ione Na* ed entram- 
be lo spingono all'interno della cellula. Il Na* è quindi 


lo ione che si trova più lontano da una distribuzione di 
equilibrio. Maggiore è la differenza tra il valore misura- 
to del potenziale di membrana e il valore del potenziale 
di equilibrio per un certo ione, maggiore sarà la forza 
netta che spinge questo ione a muoversi, 


W Pompe ioniche attive e potenziale di riposo 

La Na*,K*-ATPasi della membrana plasmatica, utilizza 
l'energia del legame estereo del fosfato terminale dell" 
ATP per espellere attivamente il Na* dalla cellula e per 
trasferire attivamente i] K* all'interno. Questa pompa & 
responsabile dell'elevata concentrazione intracellulare 
di K* e della bassa concentrazione intracellulare di Nat, 
Poiché la pompa trasporta all'esterno della cellula un 
numero di ioni Na* maggiore di quello di ioni K* tra- 
sportati all’intemo (3 Na* contro 2 K*), essa promuove 
un trasferimento netto di cariche positive all'esiemo 
della cellula, contribuendo così al mantenimento del 
potenziale transmembranario di riposo. Poiché derer- 
mina un flusso netto di cariche elettriche attraverso la 
membrana plasmatica, la pompa viene definita elettro- 
genica, L'entità del contributo fornito dalla pompa al 
potenziale di riposo può essere valutato inibendo com- 
pletamente la pompa con un glicoside cardiaco (ad 
esempio ouabaina). Con questa inibizione è possibile 
dimostrare che in alcune cellule la pompa elettrogenica 
Na*,K*-ATPasi è responsabile di una consistente frazio- 
ne del potenziale di riposo. Nella maggiore parte delle 
cellule nervose e delle fibre muscolari scheletriche dei 
vertebrati il contributo diretto della pompa al potenziale 
di riposo è invece scarso, in genere inferiore a 5 mV. Il 
potenziale transmembranario di riposo nelle cellule ner- 
vose e muscolari scheletriche è dovuto principalmente 
alla diffusione degli ioni secondo i gradienti dei loro po- 
tenziali elettrochimici. Questi gradienti ionici vengono 
tuttavia mantenuti grazie al pompaggio attivo degli ioni. 

In altri tipi di cellule eccitabili le pompe ioniche etettro- 
geniche possono invece fornire un contributo maggiore 
al potenziale di riposo della membrana. In alcune fibre 
muscolari lisce, ad esempio, l'attività elettrogenica della 


fiposo per un valore pari o superiore a 20 mV. 


I glucosidi cardiaci, come la digitale e i farmaci 
affini, sono capaci di incrementare la forza di contra- 
zione del cuore (cap. 23). Questi composti inibiscono 
la pompa Nat-K*. Di conseguenza, i livelli intracel- 
Julari del Na* rimangono elevati. Le contrazioni car- 
diache sono provocate da un incremento della con- 
centrazione del Ca** nel citosol (cap. 24). Per otte- 
nere il rilasciamento del muscolo cardiaco, il Ca** 
deve essere rimosso dal citosol. Questa rimozione 
avviene mediante il pompaggio del Ca** nel reticolo 
sarcoplasmatico (RS) ad opera di una Ca**-ATPasi 
della membrana del RS, e mediante l'espuisione dal 
miocita cardiaco ad opera di una Ca**-ATPasi e di 
uno scambiatore Na*/Ca**, entrambi presenti nella 
membrana plasmatica (cap: 1). In presenza di gluco- 
sidi cardiaci, a causa dell'elevata concentrazione di 
Na* nel citosol, lo scambiatore Na*/Ca** diventa 
meno efficace nell'espellere Ca** dalla cellula. Di 
conseguenza, la Ca**-ATPasi del RS può accumulare 
una maggior quantità di Ca** nel RS. Pertanto, nella 
contrazione successiva, può essere liberata dal RS 
una quantità maggiore di Ca**, La contrazione risulta 
quindi potenziata a causa della maggior disponibilità 
di Ca** nel citosol. 


BE Genesi del potenziale transmembranario 

di riposo da parte dei gradienti ionici 

Nel paragrafo sulle celle di concentrazione è stato spie- 
gato come un gradiente ionico possa comportarsi come 
una batteria. Quando un certo numero di ioni diversi si 
distribuisce ai lati di una membrana, e tutti sono lontani 
dal loro equilibrio elettrochimico, ciascuno ione renderà 
a spostare il potenziale di membrana verso il proprio 
potenziale di equilibrio, calcolato in base all'equazione 
di Nernst. Più permeabile è la membrana a un partico- 
lare ione, maggiore ? la forza con cui quello ione tende 
à portare il potenziale di membrana verso il proprio po- 
tenziale di equilibrio, Nel muscolo di rana (tab. 2-1), la 
differenza di concentrazione del Na* puà essere vista 
come una batteria che cerca di rendere E, — E, uguale 
a +67 mV. La differenza di concentrazione del K* agi- 
Sce come una batteria che tende invece a portare E, - 
E. a -105 mV. La differenza di concentrazione del CI 
assomiglia a una batteria che tende a rendere E, — E... 
uguale a -90 mV. 


BB Equazione della conduttanza di membrana 
H modo con cui l’azione reciproca dei gradienti ionici 
concorre a instaurare il potenziale transmembranario di 


K* e CIT attraverso la membrana di una cellula, allora la 
seguente equazione predice la differenza di potenziale 
attraverso la membrana 


E= T EKE, $i Epa + so Ea (2-10) 
-dove 
Ig = (y + Eya +80) 


dove g ed E rappresentano, rispettivamente, la condut- 
tanza della membrana e il potenziale di equilibrio allo 
ione indicato alla base. La conduttanza è il reciproco 
delia resistenza (g = 1/R). Più la membrana è permeabi- 
le a un determinato ione, maggiore è la conduttanza del- 
la membrana a quello ione. 

L'equazione 2-10 è chiamata equazione della con- 
duttanza di membrana. Essa stabilisce che il potenzia» 
le elettrico attraverso la membrana risulta dalla media 
ponderata dei potenziali di equilibrio di turti gli ioni ai 
quali la membrana è permeabile, in questo caso Na*, K* 
e CI-. DI fattore ponderale per ciascuno ione è quella fra- 
zione della conduttanza ionica totale della membrana (la 
somma delle singole conduttanze ioniche, Eg) dovuta a 
quel particolare ione. Si nori che la somma dei fattori 
ponderati per gli ioni deve essere eguale a 1, in modo 
tale che se il fattore ponderato di uno ione aumenta, gli 
altri devono ridursi. L'equazione della conduttanza del- 
la membrana mostra che maggiore è la conduttanza del- 
la membrana per un particolare ione, maggiore à la ca- 
pacità di quello ione di portare il porenziale di membra- 
na verso il proprio potenziale di equilibrio. 


L equazione della conduttanza di membrana può 


‘ essere ‘derivata i in "modo piuttosto semplice. “Come 
~ abbiamo Visto; se 


voltaggio. transmernbranari a 
"uguale, al ‘potenziale di ‘equilibrio per un particolare- 


ione, non ci "Sarà alcun flusso netto di i quelo i ione 


i brànà eil potenziale di equilibrio dello i ione Tappre- 
senta la forza che Agisce” sù ‘quello i ione; ‘ Poiché” ‘gli 
+ ni1 e eie s: = 
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Genesi e conduzione dei potenziali 
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Un potenziale d’azione è una variazione rapida del po- 
tenziale di membrana, seguita dal ritorno del potenziale 
alla condizione di riposo (fig. 3-1). Anche se l'ampiezza 
e la forma dei potenziali d'azione sono molto diverse 
nei vari tessuti eccitabili, è possibile tracciare le seguen- 
ti generalizzazioni sui potenziali d'azione. 

* Un potenziale d'azione si propaga conservando la 
stessa forma e la stessa ampiezza per l'intera lun- 
ghezza di una fibra nervosa o muscolare. 

* Il potenziale d'azione costituisce l'elemento base 
della capacità delle cellule nervose di inviare segnali. 

* Nelle grosse cellule muscolari rende possibile la con- 
trazione quasi simultanea di tutte le loro parti. 

* I canali ionici voltaggio-dipendenti della membrana 
plasmatica sono responsabili dei potenziali d'azione. 
I potenziali d'azione registrati nei tipi di cellule mo- 
strate nella figura 3-1 sono tra loro diversi in quanto 
queste cellule possiedono popolazioni diverse di ca- 
nali ionici voltaggio-dipendenti. 


Potenziale transmembronario 
En- £a (mV) 
bot 
88385 


Questo capitoto prende in considerazione i meccanismi 


‘con cui vengono generati e condotti i potenziali d'azio- 


ne. Nell'ambito di questa discussione generale, saranno 
discussi e spiegati i diversi potenziali d'azione in diffe- 
renti cellula eccitabili. 


WB Potenziali di membrana 
E Osservazioni sui potenziali di membrana 


Le nostre conoscenze sul meccanismo ionico del poten- 
ziale d'azione sono state ottenute inizialmente da esperi- 
menti eseguiti sull'assone gigante di calamaro. Grazie al 
suo grosso diametro (fino a 0,5 mm) questo assone costi- 
tuisce il sistema sperimentale più adatto per studi elettro- 
fisiologici eseguiti con elettrodi intracellulari. It muscolo 
sartorio di rana è un altro preparato idoneo. 

Quando la membrana di una singola cellula muscola- 
re del muscolo sartorio di rana viene penetrata da un mi- 


Fibro della 
ventricolare aedi 


W Figura 3-1 Potenziali d'azione (notare.le diverse scale temporali) prodotti da tre diversi tipi di cellule di 
vertebrati. (Ridisegnalo da Flickinger CJ et al: Medica! cell biology. WB Saunders, Philadelphia 1979.) 


Variazione del potenziale di membrana (mV) 


croelettrodo (diametro della punta inferiore a 0.5 um), si 
registra una differenza di potenziale tra questo elettrodo, 
la cui punta & all'interno della cellula, e un elettrodo ex- 
tracellulare. L'elettrodo intracellulare è circa 90 mV 
elettronegativo rispetto all'elettrodo esterno. Questa dif- 
ferenza di potenziale di =90 mV è il potenziale di ripo- 
so della membrana della fibra muscolare. Per conven- 
zione, i potenziali di membrana sono espressi come po- 
tenziale intracellulare meno il potenziale extracellulare; 
pertanto, il potenziale della membrana di una fibra del 
muscolo sartorio di rana è -90 mV. In assenza di fattori 
perturbanti il potenziale transmembranario di riposo ri- 
mane di -90 mV. 


3 - Genesi e conduzione del potenziale d'azione 


W Risposte subliminari: la risposta locale 


La figura 3-2 mostra i risultati di un esperimento in cui il 
potenziale di membrana di un assone di granchio viene 
modificato facendo passare un impulso rettangolare di 


corrente elettrica attraverso la membrana. Gli impulsi di 


corrente sono depolarizzanti o iperpolarizzanti a seconda 
della direzione del flusso di corrente. I termini depola- 
rizzante e iperpolarizzante talvolta possono generare 
confusione. Una variazione del potenziale di membrana 
da -90 mV a -70 mV è una depolarizzazione, in quanto 
è una riduzione della differenza di potenziale, ovvero 
della polarizzazione della membrana cellulare. Se il po- 


W Figura 3-2 Risposte di un assone di 
granchio a impulsi rettangolari di corren- 
te iperpoiarizzante, Le variazioni del po- 
tenziale transmembranasio registrate da 
un elettrodo extracellulare sono rappre- 
sentate in funzione del tempo. 1 numeri 
sulle curve indicano l'intensità dello sti- 
molo espressa in unità di soglia. Si noti 
che per stimoli di intensità pari alla so- 
glia l'assone può generare un potenziale 
d'azione. (Rielaborato da Hodgkin AL e 
Rushton WAH: Proc R Soc B133:97, 
1946.) 
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tenziale di membrana varia invece da -90 mV a -100 
m la polarizzazione attraverso la membrana è aumen- 
iata, ovvero si è verificata iperpolarizzazione. 

Più intenso è l'impulso di corrente che attraversa la 
membrana, più ampia sarà la variazione del potenziale 
di membrana. Come è mostrato nella figura 3-2, in ri- 
sposta a un impulso di corrente depolarizzante di inten- 
sità superiore a un certo valore soglia, ia cellula rispon- 
de con un potenziale d’azione. 

Quando vengono applicati impulsi di corrente di in- 
tensità subliminare, l'ampiezza della variazione di po- 
tenziale dipende dalla distanza tra il microelettrodo di 
registrazione e il punto di passaggio della corrente sti- 
molante (fig. 3-3, A). Più vicino è l'elettrodo di regi- 
strazione al punto dove passa la corrente, maggiore è la 
variazione del potenziale che si osserva. L'ampiezza 
della variazione di potenziale decresce espouenzialmen- 
te con l'aumentare della distanza dal punto di applica- 
zione della corrente (fig. 3-3, B). In altri termini, si dice 
Che la risposta viene condotta con decremento, 1.a di- 
stanza in cui la variazione di potenziale raggiunge una 
frazione pari a l/e (37%) del suo valore massimo, è 
chiamata costante di lunghezza (o costante di spazio; 
il termine e è la base dei logaritmi naturali ed è uguale a 
2.7182). Una costante di spazio di 1-3 mm è tipica delle 
cellule nervose e muscolari dei mammiferi. Poiché que- 


Distanza dall'elattrodo stimolante 
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ste variazioni di potenziale si registrano fondamental- 
mente solo vicino al punto di applicazione della corrente 
e non si propagano lungo la cellula (come invece fanno i 
potenziali d'azione), queste variazioni di potenziale so- 
no definite risposte locali. 


WB Potenzial: d'azione 
Se si applicano alla membrana impulsi di corrente depo- 
larizzante di ampiezza progressivamente crescente, si 
raggiunge un valore del potenziale di membrana, chia- 
mato potenziale di membrana soglia, per il quale si 
verifica un tipo diverso di risposta, il potenziale d'azio- 
ne (figure 3-2 e 3-4). Un potenziale d'azione si instaura 
quando la depolarizzazione è sufficiente affinché il po- 
lenziale di membrana possa raggiungere il suo valore 
soglia. Per l'assone gigante di calamaro, il valore soglia 
è prossimo a -55 mV. Quando il potenziale di membra- 
na raggiunge questo valore, si genera un potenziale d'a- 
zione. Il potenziale d'azione si differenzia dalla risposta 
locale per due importanti caratteristiche: (1) è una rispo- 
sta molte più ampia, con inversione della polarità della 
membrana (l'interno della cellula diventa positivo rispet- 
to all'esterno) e, (2) si propaga senza decremento per 
l’intera lunghezza della fibra nervosa o muscolare, L'am- 
piezza e la forma del potenziale d'azione rimangono co- 


Quando 
x = Costante di spazio, 


Variazione del potenziale di membrano (mV] 


0 1 2 3 
Distmnzn dall'eletrado stimolante (mm| 


Bt Figura 3-3 A, risposte di un assone di granchio a impulsi 
rettangolari di corrente, registrate mediante un elettrodo ex- 
tracellulare posto a distanza variabile dall'elettrodo di stimo- 
lazione. Come l'elettrodo si allontana dalla sede di stimola- 
zione, si registrano risposte più lente e meno ampie. B, le va- 
riazioni del potenziale di membrana mostrate in A sono ripor- 
tate in funzione della distanza dal punto di stimolazione, La 
distanza a cui la risposta decade a 1/e {37%) della risposta 
massima è chiamala costante di spazio. (A, rielaborata da 
Hodgkin AL e Rushton WAH: Proc R Soc B133:97, 1946.) 
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stanti per tutta l'estensione della fibra. Contrariamente 
alie risposte locali, l'ampiezza del potenziale d'azione 
non diminuisce con la distanza. Se si applica uno stimolo 
più intenso di quello sufficiente a raggiungere la soglia, 
l'ampiezza e la forma del potenziale d'azione non si mo- 
dificano; l'ampiezza del potenziale d'azione non cresce 
con l'aumentare dell'intensità dello stimolo, Uno stimolo 
o non è capace di provocare un potenziale d'azione (sti- 
molo sottosoglia) o provoca un potenziale d'azione com- 
pleto. Per questa ragione il potenziale d'azione è anche 
definito risposta tutto-o-nulla. 


B Meccanismi ionici dei potenziali 
d'azione 

B Potenziali J'azione nell'assone gigante 
di calamaro zs * 
La forma del potenziale d'azione di un assone gigante di 
calamaro è mostrata nella figura 3-4. Una volta che la 
membrana ha raggiunto la soglia, si verifica una depola- 
rizzazione esplosiva che depolarizza completamente la 
membrana, supera il limite dello zero (overshoot), e la 
polarità della membrana si inverte da negativo a positi- 
vo. L'apice del potenziale d'azione raggiunge 450 mV. 
Successi vamente, il potenziale di membrana torna verso 
i valori del potenziale di riposo, quasi con la stessa velo- 
cità con cui si è depolarizzato. Dopo la ripolarizzazione, 
Si osserva un'iperpolarizzazione transitoria definita po- 
tenziale postumo iperpolarizzante o iperpolarizza- 
zione postuma, che persiste per circa 4 ms. Il paragrafo 
che segue descrive le correnti ioniche responsabili delle 
varie fasi del potenziale d'azione. 


Š 
] 
I 
) 


Potenziale di membrona {mV} 
o 
1 
I 
I 
I 


Direzione dell'aumento 
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M Meccanismo ionico del potenziale d'azione 


dell’assone gigante di calamaro 


Nel capitolo 2 è stato spiegato che il potenziale trans- 
membranario di riposo è dato dalla somma ponderata 
dei potenziali di equilibrio del Na*, K*, CIF, ecc., essen- 
do il fattore ponderale di ciascuno iane il contributo del- 
lo stesso ione alla conduttanza ionica totale della mem- 
brana (equazione della conduttanza di membrana; equa- 
zione 2-10 del capitolo 2). Nell'ussone gigante di cala- 
maro, il potenziale transmembranario di riposo (E) è 
circa -70 mV. Il potenziale di equilibrio del K+, (Ex) è 
circa -100 mV. per cui un aumento di gy iperpolarizze- 
rebbe la membrana mentre una riduzione di gy depola- 
rizzerebbe la membrana. EL è circa -70 mV, per cui un 
aumento di gc, renderebbe stabile il valore di E. a -70 
mV. Un aumento di gy, sufficientemente ampio provo- 
cherebbe depolarizzazione e inversione della polarità di 
membrana, in quanto Ey, è circa 465 mV. 

Il potenziale d'azione nell’assone di calamaro è do- 
vuto all'aumento sequenziale delle conduttanze agli ioni 
Na* e K+, La conduttanza al Na*, gn, aumenta molto 
rapidamente durante la fase di ascesa del potenziale d’a- 
zione (fig. 3-5). Questa conduttanza raggiunge il massi- 
mo circa nello stesso istante in cui il potenziale d'azione 
raggiunge l'apice e poi decresce piuttosto rapidamente. 
L'aumento ritardato della conduttanza al potassio, gy, è 
invece più graduale; raggiunge il massimo circa alla 
metà della fase di ripolarizzazione e ritorna più lenta- 
mente ai livelli di riposo. 

Come è stato descritto nel capitolo 2, l'equazione 
della conduttanza mostra che il potenziale di membrana 
è la risultante delle opposte tendenze del gradiente del 
K* a portare E „ verso il potenziale di equilibrio del K* e 


WB Figura 3-4 Modificazioni de] potenziale di membrana in 
risposta a impulsi di corrente depolarizzante di ampiezza cre- 
scente. Quando la cellula si depolarizza fino al valore soglia, si 
genera un potenzinle d'azione, E 


Corrente ERES J 1 - an ne 
stimolante g EIC  — — 
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W Figura 3-5 Il potenziale d'azione 
(EL) dell'assone gigante di calamaro 
è riprodotto con la stessa base dei 
tempi delle variazioni della condut- 
tanza di membrana agli toni sodio e 
potassio che si verificano nel corso 
del potenziale d'azione. 

(Rielaborato da Hodgkin AL c Hux- 
ley AF: J Physio? 117:500, 1952.) 


Conduttanza (mmho/cm?) 


del gradiente del Na* a portare £ „ verso il potenziale di 
equilibrio del Na*. L'aumento della conduttanza a uno 
dei due ioni aumenterà la sua capacità a portare Em 
verso il proprio potenziale di equilibrio. L'incremento 
rapido di gy, durante la fase di ascesa del potenziale 
d'azione provoca uno spostamento del potenziale di 
membrana verso il potenziale di equilibrio del sodio 
(465 mV). ll picco del potenziale d'azione si ferma a 
circa +50 mV perché la conduttanza al K* incrementa 
provocando una tendenza opposta, e perché gy, a un 
certo punto torna rapidamente verso i valori di riposo. Il 
rapido ritorno del potenziale di membrana verso i valori 
di riposo è quindi dovuto alla rapida riduzione di gy, € 
al continuo incremento di gy. Nell'equazione della con- 
duttanza queste variazioni della permeabilità della 
membrana riducono l'entità del termine relativo al Na* 
e accrescono l'importanza di quello relativo al K*. Du- 
rante la fase di iperpolarizzazione postuma, quando la 
membrana è più negativa rispetto al potenziale di riposo 
{più polarizzata), gy, è tornata al suo normale valore, 
ma gy rimane elevata. Fino a quando gy rimane levata, 
En tende ad avvicinarsi al potenziale di equilibrio del 
K* (-100 mV). 


W Canali ionici e barriere 


Hodgkin e Auxley ipotizzarono che le correnti ioniche si 
servissero di due tipi distinti di canali situati nella mem- 
brana plasmatica, uno per il Na* e uno per il K*, ciascu- 
no dotato di caratteristiche speciali. Successive ricerche 
hanno confermato questa interpretazione e hanno defini- 
to alcune proprietà delle proteine che formano questi ca- 
nali. Sono state determinate le sequenze amino acidiche 
di diversi canali sodici e potassici, e le nostre conoscen- 
ze sulla struttura dei canali ionici è rapidamente aumen- 


Fra (mV) 


Tempo (ms) 


tata (fig. 3-6). Anche se la struttura tridimensionale del 
canale del Na* non è stata ancora determinata, sappiamo 
che il canale è costituito da diverse a-eliche disposte at- 
traverso la membrana e che forse circondano il canale 
ionico, I canali del Na* possiedono sia una barriera di 
attivazione sia una barriera di inattivazione che ren- 
dono conto delle variazioni di gy, durante il potenziale 
d'azione (fig. 3-6). Sono stati anche identificati gruppi 
di residui amino acidici carichi elettricamente che for- 
mano le barriere di attivazione e inattivazione. 

Per entrare nella porzione più ristretta del canale, no- 
to come filtro selettivo, si ritiene che sia K* che Na* 
debbano perdere gran parte della loro acqua di idratazio- 
ne. Per privare uno ione K* o Na* delle molecole d'ac- 
qua associate, i residui amino acidici negativi che tap- 
pezzano il poro del canale devono avere una particolare 
geometria, che è diversa per il K* e per il Na*. Questa 
geometria conferisce ai canali ionici la loro specificità 

La tetrodotossina (TTX), uno dei più potenti veleni 
conosciuti, è un bloccante specifico dei canali sodici. H 
TTX si lega al lato extracellulare dei canali sodici. H te- 
traetilammonio (TEA*) blocca invece i canali potassi- 
ci, Il TEA* entra nei canali potassici dal lato citoplasma- 
tico e blocca il canale perché non può superare la por- 
zione più ristretta. 


Le ovaie di certe specie di pesci, come il pesce palla, 
contengono tetrodotossina (TTX). F pesce palla 
crudo è molto richiesto in Giappone. Gli amatori di 
questo tipo di pesce apprezzano il formicolio delle 
labbra provocato da minuscole quantità di TTX pre- 
sente nella sua carne. I cuochi sushi, che sono adde- 
strati a rimuovere con perizia le ovaie del pesce palla, 
sono ufficialmente autorizzati a preparare il pesce 
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Wi Figura 3-6 Modello bidimensionale del canale proteico del Na* voltaggio-dipendente. [ cilindri 
rappresentano le a-eliche transmembranarie. Ci sono 4 unità ripetitive costituite da 6 estensioni di d- 
eliche omologhe. Le eliche S4, indicate con il segno +, funzionano da sensori di voltaggio; ii loro mo- 
vimento è responsabile dell'attivazione (apertura) del canale. L'ansa intracellulare che connette le 
unità IH e 1V funziona come barriera di inattivazione: dopo la depolarizzazione, can un certo ritardo, 
l'ansa si sposta verso l'apertura del canale bloccando la sua conduttività ionica. Si noti che parte del- 
Fanella extracellulare che connette le etiche 5 e 6 è inserita nella membrana. Questi segmenti parteci- 
pano alla formazione del poro extracellulare del canale ionico e alla selettività ionica. 


palla. Ogni anno, tuttavia, diverse persone muoiono 
per aver mangiato questo pesce preparato con impe- 
rizia. 

La saxitossina ? un altro bloccante dei canali del 
Na*. La saxitossina è prodotta da dinoflagellati rossi, 
responsabili della cosiddetta marea rossa. Alcuni 
molluschi si nutrono di questi dinoflagellati e con- 
centrano la saxitossina nei loro tessuti. Gli individui 
che mangiano questi molluschi possono subire, dopo 
circa 30 minuti dal pasto, una paralisi potenzialmente 
mortale. 


n Comportamento di singoli canali ionici 


È possibile studiare il comportamento di singoli canati 
ionici. Una delle tecniche impiegate prevede l'incorpo- 
razione o delle proteine dei canali ionici purificate o di 
piccole porzioni di membrana plasmatica, in un doppio 
strato lipidico planare che separa due compartimenti ac- 
quosi. Vengono quindi posti in questi compartimenti de- 
gli elettrodi che servono sia per registrare sia per appli- 
care correnti eletiriche attraverso la membrana. In certe 
condizioni possono essere presenti nella membrana pla- 
nare solo uno o pochi canali ionici di un particolare tipo. 
I canali ionici oscillana spontaneamente tra due diversi 


stati di conduttanza, uno stato aperto e uno stato chiuso 
(fig. 3-7). 

I canali ionici possono essere studiati anche con un” 
altra tecnica, chiamata patch-clamp. Una pipetta di ve- 
tro (patch-electrode) viene posta a contatto con la su- 
perficie esterna della membrana plasmatica di una cellu- 
la e attraverso la stessa pipetta si esercita una lieve de- 
compressione in modo che la membrana aderisca salda- 
mente attorno alla punta. L'elettrodo cosi fissato alla 
membrana può essere utilizzato per registrare l'attività 
elettrica di quei canali contenuti nella regione di mem- 
brana intrappolata. La membrana intrappolata all'inter- 
no della punta dell'elettrodo può contenere canali ionici 
di diverso tipo (fig. 3-8). 

Entrambe le tecniche si sono rivelate molto utili per 
incrementare le nostre conoscenze sul comportamento 
dei canali ionici. Durante un potenziale d'azione, in una 
cellula muscolare scheletrica si verifica un rapido in- 
gresso di ioni Na*, che dura circa 1 ms. Il decorso di 
questa corrente sodica in ingresso assomiglia al decorso 
della variazione della conduttanza al Na* mostrato nella 
figura 3-5. La corrente del Na* che fluisce dentro la cel- 
lula è provocata dall'apertura di migliaia di canali sodici 
in risposta alla depolarizzazione. Il comportamento di 
singoli canali sodici è invece casuale, come il comporta- 
mento dei canali mostrati nelle figure 3-7 e 3-8. La pro- 
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della correnia 


B Figura 3-7 Correnti ioniche attraverso un singolo canale ionico di membrana (muscolo scheletri- 
co di ratto) posto in una membrana planare a doppio strato lipidico. H canale si apre e si chiude spon- 
tancamente. La durata del periodo di apertura dipende dalla concentrazione dello ione calcio e dal 
potenziale di membrana, (Rielaborato da Moczydlowski E e Latorre R: J Gen Physiol 82:511-542, 


1983, autorizzato dalla Rockefeller Univerzity Press.) 


W Figura 3-8 Registrazione di potenziali me- 
diante un parch-elecirode posto sulla membrana 
plasmatica di una cellula muscolare. 1 quattro di- 
versi livelli di corrente suggeriscono che la porzio- 
ne di membrana contiene quattro diversi canali io- 
nici, ciascuno dei quali si apre e si chiude indipen- 
dentemente dagli altri. (Rielaborato da Hammill 
OP et al: Pflugers Arch 391:85, 1981.) 


Numero dei canoli aperi 


babilità che ciascun canale sodico si trovi nello stato 
aperto (artivo) aumenià quando il potenziale è depola- 
rizzato al valore soglia. In risposta alla depolarizzazio- 
ne graduata della membrana della cellula muscolare, al- 
cuni canali del Na* si aprono una sola volta, altri non si 
aprono affatto e alcuni infine si aprono più di una volta 
(fig. 3-9). La media computerizzata (averaging) delle 
correnti registrate da un numero elevato di canali (fig. 3- 
9, tracciato B) ci mostra che il comportamento dell'inte- 
ra popolazione di canali assomiglia al comportamento 
«macroscopico» dei canali del sodio descritto in prece- 
denza, e cioè, il canale «medio» si apre (si attiva) pron- 
tamente in risposta alla depolarizzazione e si chiude (si 
inattiva} dopo breve tempo, nonostante il persistere del- 
la depolarizzazione. i 


E Potenziali d'azione nel muscolo cardiaco 


e liscio 

Muscolo cardiaco. Nella figura 3-1 è mostrato in forma 
schematica un potenziale d’azione di una cellula del 
miocardio ventricolare (vedi anche capitolo 22). La de- 
polarizzazione rapida iniziale e l'overshoot sono dovuti 
all'ingresso rapido di Na* attraverso canali molto simili 
ai canali sodici della fibra nervosa e muscolare scheletri- 
ca. I canali sodici sono chiamati canali rapidi. Dopo la 
depolarizzazione iniziale e l'overshoor, il potenziale d'a- 
Zione della fibra ventricolare cardiaca mostra una fase di 
plateau. Questo plateau è dovuto a una particolare cate- 


goria di canali, diversi dai canali rapidi del sodio. Essi si 
aprono e si chiudono molto più lentamente dei canali ra- 
pidi del Na* e sono pertanto chiamati canali lenti. | ca- 
nali lenti appartengono a una particolare classe di canali 
del Ca** chiamati canali del Ca** di tipo L (L significa 
long lasting). 11 Ca** che entra nella cellula durante la 
fase di plateau coopera nel promuovere la contrazione 
della cellula ventricolare e stimola il rilascio di una 
quantità addizionale di Ca** dal reticolo sarcoplasmati- 
co della cellula cardiaca. La ripolarizzazione di questa 
cellula si attua per chiusura dei canali L del Ca^* e per 
apertura ritardata dei canali potassici. I meccanismi ioni- 
ci del potenziale d'azione cardiaco saranno descritti con 
maggiori dettagli nel capitolo 22. 


Muscolo liscio. 1 potenziali d'azione variano notevol- 
mente da un tipo all’altro di muscolo liscio (cap. 19). Ge- 
neralmente, rispetto ai potenziali d'azione del muscolo 
scheletrico, i potenziali d'azione del muscolo liscio mo- 
strano una minor velocità di depolarizzazione e di ripola- 
rizzazione, e un overshoot meno ampio. Gran parte delle 
cellule muscolari lisce sono prive di canali rapidi del 
Na*, La fase di depolarizzazione del potenziale d'azione 
è dovuta nel muscolo liscio soprattutto all' apertura di ca- 
nali del Ca** che assomigliano a quelli che contribuisco- 
no alla fase di plateau del muscolo cardiaco, Il Ca** che 
entra attraverso i canali lenti è spesso essenziale per ac- 
coppiamento eccitazione-contrazione nelle cellule mu- 
scolari lisce in quanto in queste cellule il reticolo sarco- 
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10 ms 


B Figura 3-9 Registrazioni mediante un parch-electrode delle correnti provocate da una depolariz- 
zazione di 10 mV (tracciato A) applicata a un tratto di membrana di cellula muscolare di ratto. lca- 
nali del potassio presenti nel tratto di membrana sono stati bloccati con tetraetilammonio. I tracciati 
riprodotti in C mostrano le risposte a 9 depolarizzazioni singole di 10 mV ciascuna, [] tracciato in B 
mostra la registrazione computerizzata della somma (averaging) di 300 risposte singole. Si noti che 
questa risposta sommata è simile alla risposta di un numero elevato di canali del sodio, quale appare 
negli esperimenti convenzionali di blocco del voltaggio (fig. 3-7). (Rielaborato da Sigworth FJ, 
Neher E: Nature 287:447-449. Copyright © 1980 Macmillan Journals.) 


plasmatico è poco sviluppato. La ripolarizzazione è pro- 
vocata dalla chiusura dei canali lenti del Ca** e dalla 
contemporanea apertura ritardata dei canali del K*. 


W Proprietà dei potenziali d’azione 
WB Inattivazione da voltaggio 


Se un neurone o una cellula muscolare scheletrica veri- 
gono parzialmente depolarizzati, per esempio aumentan- 
do la concentrazione del K* nel mezzo extracellulare, il 
potenziale d'azione avrà una fase di ascesa meno ripida 
e un overshoor di minor ampiezza rispetto a una cellula 
normalmente polarizzata. Questo fenomeno è Ja risultan- 
te di due fattori: (1) una minor forza elettrica che spinge 
Na* a entrare pella cellula depolarizzata, e (2) l'inattiva- 
zione da voltaggio di alcuni canali sodici. In risposta alla 
depolarizzazione della membrana, gy, dapprima incre- 
menta e, successivamente, dopo un breve periodo si ri- 


* duce. La riduzione di gy, è provocata dall'inattivazione 


da voltaggio. In altri termini, le barriere di inattivazione 
dei canali sodici si chiudono subito dopo l'apertura delle 
barriere di attivazione. Una volta che i canali sodici si 
sono inattivati, la membrana deve ripolarizzarsi al valore 
del normale potenziale di riposo prima che i canali si 
possano aprire di nuovo. Man mano che i! potenziale di 


membrana si avvicina al valore di riposo, aumenta il nu- 
mero dei canali sodici capaci di attivarsi di nuovo. 

La fase di depolarizzazione esplosiva del potenziale 
d'azione può essere paragonata a un’esplosione chimi- 
ca. Questa richiede una massa critica di materiale; lo 
spike del potenziale d'azione può essere prodotto solo 
se viene reclutato un numero critico di canali sodici, 
Quando una celluta è parzialmente depolarizzata, il pool 
di canali sodici attivabili si riduce; pertanto, uno stimolo 
può non essere capace di reclutare un numero di canali 
sodici sufficiente per generare un potenziale d'azione. 
Tale fenomeno è chiamato inattivazione da voltaggio 
del potenziale d'azione, in quanto dipende dall'inattiva- 
zione da voltaggio dei canali sodici. L'inattivazione da 
voltaggio di questi canali rende in parte conto di impor- 
tanti proprietà delle cellule eccitabili, come la refratta- 
rietà e l'accomodazione. 


B Periodi refrattari 


Per quasi tutta ja durata del potenziale d'azione la mem- 
brana è completamente refrattaria a ogni ulteriore stimo- 
lazione. Questo significa che, per quanto possa essere 
elevata l'intensità di stimolazione, la cellula non è ca- 
pace di generare un ulteriore potenziale d'azione. Que- 
sto intervallo di tempo è chiamato periodo refrattario 


39 


FISIOLOGIA CELLULARE 


T TRUST ——M—MMM— — SON 88-408-0958-9 ISBN 88-403-0958-9 3 - Genesi e conduzione del porenziale d'azione 
feti Periodo 
refrattario refrottomio : " e gê a 
assoluto relofivo : W Conduzione dei potenziali d'azione 


mY 


B Figura 3-10 Il potenziale d'azione di un nervo; si possono rilevare il periodo refrattario assoluto 


e il periodo refrattario relativo. 


assoluto (fig. 3-10). La cellula è refratiaria perché una 
frazione consistente dei suoi canali sodici è inattivato 
dal voltaggio, e i canali non possono riaprirsi fino a che 
la membrana non si è ripolarizzata. 

Durante la fase finale del potenziale d'azione la celtu- 
la è di nuovo in grado di generare un altro potenziale d'a- 
zione, ma jo stimolo deve essere più intenso del normale. 
Questa seconda fase è chiamata periodo refrattario re- 
lativo. Nella prima fase del periodo refrattario relativo, 
prima che Ja membrana sia tornata al livello di riposo, al- 
cuni canali del sodio sono ancora inattivati dal voltaggio 
ed è quindi necessario uno stimolo di intensità più eleva- 
ta per aprire un numero di canali sufficiente a generare 
un potenziale d'azione. Per tutto il periodo refrattario re- 
lativo, gg è elevata e questo costituisce un altro fattore 
che si oppone alla depolarizzazione della membrana. 
Anche questo fattore contribuisce alla refrattarietà. 


W Accomodazione 


Quando una cellula muscolare o nervosa viene depola- 
Tizzata lentamente, la soglia di eccitabilità può essere 
Superata senza che si verifichi un potenziale d'azione. 
Questo fenomeno è chiamato accomodazione. All'ac- 
comodazione sono interessati sia i canali del Na* che 
del K*. Durante la depolarizzazione lenta alcuni canali 
sodici, che si erano aperti in seguito alla depolarizzazio- 
ne, hanno un tempo sufficiente per venire inattivati dal 


voltaggio prima che il potenziale di membrana arrivi al 
valore soglia. Se la depolarizzazione è sufficientemente 
lenta, può non essere raggiunto quindi que! numero cri- 
tico di canali sodici aperti, necessario perché si instauri 
un potenziale d'azione. Inoltre, in risposta alla depola- 
rizzazione i canali potassici si aprono. L'incremento di 
&y tende a ripolarizzare la membrana, rendendola ancor 
più refrattaria alla depolarizzazione. 


I malati affetti da una malattia ereditaria, chiamata 
paralisi iperkaliemica primaria, soffrono di epi- 
sodi di contratture muscolari, spontanee e dolorose, 
seguiti da paralisi dei muscoli interessati. Questi sin- 
tomi sono accompagnati da elevati livelli di K* nel 
plasma e nel liquido extracellulare. 

L'incremento del K* extracellulare provoca depo- 
larizzazione delle ceilule:muscolari scheletriche. Ini- 
zialmente la depolarizzazione porta la membrana 
delle cellule muscolari più vicino alla soglia di ecci- 
tabilità; si verificano quindi con maggiori probabilità 
potenziali d'azione spontanei e contrazioni musco- 
lari. Quando la depolarizzazione delle cellule diventa 
più marcata, le cellule si accomodano a causa dell' 
inattivazione da voltaggio dei canali sodici; diven- 
tano quindi incapaci di generare potenziali d'azione 
(e di contrarsi) in risposta ai potenziali d'azione nei 
loro nervi motori. 


La funzione principale dei neuroni & di trasferire le 
informazioni mediante la conduzione dei potenziali d'a- 
zione. Gli assoni dei motoneuroni delle coma ventrali 
del midollo spinale conducono i potenziali d'azione dal 
soma del neurone alle fibre muscolari scheletriche. La 
distanza tra un motonenrone e una delle fibre muscolari 
che esso innerva può superare 1| m, 

I potenziali d'azione sono condotti lungo un nervo o 
una fibra muscolare mediante flussi di correnti locali, 
proprio come si verifica nella conduzione elettrotonica 
delle variazioni subliminari di potenziale. Pertanto, gli 
stessi fattori che determinano la velocità di propagazio- 
ne elettrotonica determinano anche la velocità di condu- 
zione dei potenziali d'azione. 


Wi La risposta locale: conduzione con decremento 


La figura 3-11, A, mostra la membrana di un assone o di 
una fibra muscolare che è stata depolarizzata in una pic- 
cola area. Nella regione depolarizzata la superficie 
esterna della membrana & negativa rispetto alle regioni 
contigue, mentre la superficie interna della membrana 
depolarizzata è carica positivamente rispetto alle zone 
interne circostanti. Queste differenze di potenziale gene- 
rano un flusso di correnti locali (fig. 3-11, B) che depo- 
larizzano le zone di membrana contigue alla sede inizia- 
le di depolarizzazione. Queste aree depolarizzate costi- 
tuiscono, a loro volta, la fonte di flussi di correnti locali 
che depolarizzano altre porzioni della membrana ancora 
più lontane dalla sede della depolarizzazione iniziale. 
Questa diffusione di depolarizzazione è chiamata rispo- 
sta locale e il meccanismo di conduzione del potenziale 
è noto come conduzione elettrotonica. 

Una depolarizzazione sotto soglia viene condotta 
elettrotonicamente e si riduce di intensità procedendo 
lungo una cellula. Essa è quindi condotto con decre- 
mento. Come mostrato nella figura 3-3, B, un segnale 
condotto elettrotonicamente si riduce al 37% della sua 
massima ampiezza dopo una distanza pari alla sua co- 
stante di spazio (circa 1-2 mm) e diminuisce fino a 
Scomparire dopo 5 mm. 

Com'è determinata questa costante di spazio? Le fi- 
bre nervose e muscolari possiedono alcune proprietà che 
sono simili a quelle di un cavo elettrico. In un cavo idea- 
le isolante che circonda il nucleo conduttore impedisce 
ogni diffusione di corrente, in modo tale che un segnale 
possa essere trasmesso lungo il cavo senza decremento 
della sua intensità (fig. 3-12). Se paragoniamo una fibra 
nervosa amielinica o una fibra muscolare con un cavo 
elettrico, la membrana plasmatica funge da isolante e il 
citoplasma da conduttore. La membrana, pur avendo 
una resistenza (r,) molto più elevata della resistenza del 
citoplasma (7), non si comporta (in parte a causa del 
suo piccolo spessore) come un isolante perfetto. Mag- 
giore è il rapporto tra F € ri, minore la perdita di cor- 


W Figura 3-11 Meccanismo della diffusione elettrotonica della 
depolarizzazione, A. l'inversione della polarità di membrana che 
avviene con la depolarizzazione locale. B, flussi Jocali di corrente 
che depolarizzano le zone di membrana adiacenti e permettono [a 
diffusione della depolarizzazione. 


rente attraverso la membrana plasmatica, più stretta è 
l'analogia tra la cellula e un cavo, e maggiore è la di- 
stanza a cui può essere trasmesso elettrotonicamente uit 
segnale senza apprezzabile decremento. Il rapporto 
Ffin determina la costante di spazio di una cellula. La 
costante di spazio è eguale alla radice quadrata di r, /r, . 


W Il potenziale d'azione come segnale 

autorinforzante 

Molte fibre nervose e muscolari hanno lunghezze supe- 
riori alle loro costanti di spazio (da 1 a 2 mm). Le cellu- 
le muscolari scheletriche possono essere lunghe da 1 a 2 
cm e le fibre nervose possono arrivare a | m. Il potenzia- 
le d'azione serve a condurre un impulso elettrico, senza 
che si verifichi apprezzabile riduzione d'ampiezza, lun- 
go l'intera lunghezza delle fibre. Per eseguire questo 
compito il potenziale d'azione, mentre si propaga lungo 
la membrana della fibra, rinforza se stesso. Si dice che il 
potenziale d'azione viene condotto o propagato. 

La propagazione del potenziale d'azione richiede la 
generazione di «nuovi» potenziali d'azione man mano 
che essi si propagano lungo la cellula. Come illustrato 
nella figura 3-11, la conduzione dei potenziale d'azione 
avviene attraverso i circuiti locali mediante il meccani- 
smo elettrotonico. Quando le zone di membrana conti- 
gue alla zona depolarizzata raggiungono la soglia, an- 
ch'esse generano potenziali d'azione che invertono la 
polarità della membrana in quella sede. Grazie alle cor- 
renti locali, [e zone della fibra contigue alla regione de- 
polarizzata raggiungono la soglia, e anche queste a loro 
volta generano potenziali d'azione. Si instaura così un 
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B Figura 3-12 Un assone o una fibra musco- 
lare possono essere considerati come un cavo 
eleurico.-Una corrente che fluisce attraversò la 
resistenza di membrana (ra) viene persa dal 
cavo mentre quella che passa attraverso la resi- 
stenza longitudinale (fin) Irasferisce il segnale 
elettrico lungo il cavo. Maggiore è il rapporto 
tal li Più efficiente è il trasporto del segnale 
lunga la fibra e maggiore è ta costante di spa- 
zio della celluta, 


ciclo di depolarizzazioni ad opera delle correnti locali, 
cui segue l'insorgere di un potenziale d'azione che si 
propaga lungo la membrana della fibra. Si generano 
quindi «nuovi» potenziali d'azione man mano che il po- 
tenziale si propaga. In questo modo il potenziale d'azio- 
ne st propaga per lunghe distanze mantenendo la stessa 
forma e la stessa ampiezza, 

Poiché la forma e l'ampiezza del potenziale d'azione 
sono solitamente costanti, il codice per la trasmissione 
delle informazioni lungo gli assoni può avvalersi solo di 
variazioni della frequenza dei potenziali d'azione. Nelle 
grosse fibre nervose dei mammiferi la frequenza massi- 
ma è limitata dal periodo refrattario assoluto (circa ! 
ms) e può raggiungere circa 1000 impulsi/secondo. 


Velocità di conduzione 

La velocità della conduzione elettrotonica lungo una fi- 
bra nervosa o muscolare è determinata dalle proprietà 
elettriche del citoplasma e della membrana che circonda 
la fibra. Le stesse proprietà elettriche determinano la ve- 
locità di propagazione di un potenziale d'azione. Per- 
tanto, anche se la seguente discussione è focalizzata sul 
meccanismo della conduzione eleitrotonica, essa vale 


anche per il meccanismo di propagazione del potenziale 
d'azione. 


Effetti del diametro delta fibra sulla velocità di con- 
duzione. Le fibre che possiedono un diametro maggiore 
hanno velocità di conduzione più elevata. Questo feno- 
meno è dovuto principalmente al fatto che la resistenza 
del citoplasma alla conduzione lungo la fibra si riduce 
quando il diametro della fibra (e quindi l'area di sezione 
traversa) aumenta. Pertanto, nelle fibre con diametro 


maggiore i potenziali d'azione sono condotti con velo- 
cità maggiore. 


Effetti della mielinizzazione sulla velocità di condu- 
zione, Alcune fibre nervose dei vertebrati sono rivestite 
da mielina; queste fibre sono chiamate mieliniche. La 
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mielina è formata da avvolgimenti multipli delle mem- 
brane plasmatiche delle cellule di Schwann che si av- 
volgono a spirale attorno alla fibra nervosa (fig. 3-13). 
La guaina mielinica è costituita da 100 e più avvolgi- 
menti della membrana plasmatica di queste cellule. Le 
interruzioni presenti nella guaina ogni 1 0 2 mm sono 
note come nodi di Ranvier. I nodi di Ranvier sono lar- 
ghi circa 1 um e sono gli Spazi laterali tra due cellule di 
Schwann poste in successione lungo l’assone. Za guai- 
na mielinica modifica Ie proprietà elettriche delle fibre 
nervose € provoca un notevole incremento della velocità 
di conduzione della fibra. 

Un assone gigante di calamaro con un diametro di 
500 pm conduce gli impulsi alla velocità di 25 m/s edè 
privo di guaina mielinica, Se la velocità di conduzione 
fosse direttamente proporzionale al diametro di una fi- 
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W Figura 3-13 La guaina mielinica. A i 
tica di cellule di Schwann che si avvolgono intera at Schema- 
formare una guaina mielinica. B. 


nale di una fibra mielinica in corrispondenza di un nodo di Ranvier. 


avvolgono intorno a un assone per 
» Schema di una sezione longitudi- 


I 
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bra, una fibra nervosa dell'uomo con diametro di 10 pm 
condurrebbe gli impulsi alla velocità di 0.5 m/s. Con 
questa velocità di conduzione un riflesso di retrazione 
del piede evocato dal contatto con un carbone ardente 
impiegherebbe circa 4 secondi. Anche se le nostre fibre 
nervose hanno un diametro ben più piccolo di quello 
dell'assone gigante di calamaro, i nostri riflessi sono 
tuttavia più rapidi. La guaina mielinica che avvolge al- 
cune fibre nervose dei vertebrati rende infatti la velocità 
di conduzione molto più elevata di quella di fibre con 
diametro simile ma prive di guaina mielinica. Una fibra 
nervosa mielinica con diametro di 10 um ha una velo- 
cità di conduzione di circa 50 m/s, che & il doppio della 
velocità dell'assone gigante di calamaro che ha un dia- 
metro di 500 pm. L'elevata velocità di conduzione ren- 
de l'esecuzione dei riflessi abbastanza rapida da consen- 
tirci di evitare gli stimoli dannosi. 

Un assone mielinico possiede una velocità di condu- 
zione maggiore di quella di una fibra amielinica che ab- 
bia un diametro censo volte maggiore (fig. 3-14). Come 
sarà mostrato più avanti, la guaina mielinica incrementa 
la velocità di conduzione del potenziale d'azione perché 
(1) incrementa ]a costante di spazio dell'assone, (2) ridu- 
ce la capacità della membrana, e (3) rende possibile Tin- 
sorgere dei potenziali solo a livello del nodi di Ranvier. 
In breve, la guaina mielinica modifica in modo sostanzia- 
le le proprietà elettriche degli assoni. 

1 molteplici avvolgimenti della guaina attorno all'as- 
sone rendono la resistenza effettiva della membrana 
molto più elevata; pertanto, il rapporto ry/ff;n incrementa 
e la costante di spazio è molto più elevata. Grazie all'i- 
solamento elettrico della guaina mielinica, viene persa 
una quantità minore del segnale condotto e l'ampiezza 
di questo segnale si riduce meno con la distanza lungo 
Tassone. La membrana rivestita di guaina mielina pos- 
siede una capacità elettrica inferiore a quella degli assoni 
che ne sono privi; in questo modo, le correnti locali pos- 
sono depolarizzare rapidamente la membrana man mano 
che il segnale viene condotto. Per questa ragione Ja velo- 
cità di conduzione è notevolmente incrementata dalla 
mielinizzazione. A causa dell'aumento della costante di 
spazio e della velocità di conduzione, un potenziale d'a- 
zione è condotto con minimo decremento e a grande ve- 
locirà da un nodo di Ranvier all'altro. 

La resistenza al flusso degli ioni attraverso i numero- 
sì strati della membrana delle cellule di Schwann che 

formano la guaina mielinica è così elevata che le corren- 
ti ioniche sono di fatto localizzate solo nel breve tratto 
di membrana priva di questa guaina (nodi di Ranvier). 
Per questa ragione, il porenziale d'azione si genera solo 
a livello dei nodi di Ranvier (distanti tra loro 1-2 mm), e 
non in ogni singolo tratto di membrana, come avviene 
invece nelle fibre amieliniche. Il potenziale d'azione 
viene condotto velocemente da un nodo di Ranvier al- 
l'altro (in circa 20 ps) e si «ferma», per essere rigenera- 
to, a livello di ciascun nodo. Il potenziale d'azione sem- 
bra quindi «saltare» da un nodo di Ranvier all'altro; 


Velocità di conduzione (m/s) 
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Diametra assoni mielinizzati lam] 


ü 200 400 600 800 
Diametro assoni non mielinizzati [um] 


Bi Figura 3-14 Velocità di conduzione di fibre mielinizzate e non 
mielinizzate, in funzione del loro diametro. ] dati relativi alle fibre 
mielinizzate sono stati ottenuti dal nervo safeno di gatto a 38 °C. I 
dati relativi agli assoni non mielinizzeti sono stati ottenuti dal cala- 
maro e dalla seppia a 20-22 "C. Si noti che gli assoni mielinizzati 
hanno velocita di conduzione più elevate di assoni non mielinizza- 
ti con diametro 100 volte maggiore. (Dati da Gasser HS, Grundfe- 
st Hz Am J Physiol 127:393, 1939; e da Pumphrey RJ, Young JZ: 4 
Exp Biol 15:453, 1938.) 


questo tipo di conduzione del potenziale d'azione è defi- 
nito conduzione saltatoria. 

Le fibre mieliniche sono anche metabolicamente più 
efficienti delle fibre amieliniche. La pompa sodio-potas- 
sio ba il compito di espellere il sodio che entra nella cel- 
lula e di recuperare il potassio che esce durante il poten- 
ziale d'azione. Nelle fibre mieliniche le correnti ioniche 
sono confinate solo alla piccola frazione della membra- 
na plasmatica posta nei nodi di Ranvier. Per questa ra- 
gione un numero inferiore di ioni Na* e K* attraversa 
un'unità di area di membrana e sarà quindi necessario 
un minor lavoro di pompaggio per mantenere i normali 
livelli di concentrazione di questi ioni, 


In alcune malattie, note come alterazioni demieli- 
. «nizzanti, la guaina mielinica delle. fibre nervose si’ 
«deteriora. Nella sclerosi multipla si verifica una pro- 
gressiva demielinizzazionie disseminata degli: assoni 
del sisteina nervoso centrale che comporta perdita del 

. controlla motorio. La neuropatia frequente in casi di 
grave diabete mellito è dovuta alla demielinizza: 
zione degli assoni periferici. Quando la mielina viene 
persa, la costante di spazio, che è enormemente incre- 
mentata dalla guaina mielinica, si riduce. Quindi, 
quando i potenziali d'azione vengono condotti elet- 
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trotonicamente da un nodo di Ranvier all'aitro, si 
riducono di ampiezza. Se la demielinizzazione è piut- 
tosto grave, il potenziale d'azione può raggiungere il 
‘ successivo nodo di Ranvier con intensità insufficiente 


a produrre un nuovo potenziale d'azione. L'assone |. 


"quindi non riuscirà a condurre i potenziali d'azione. 


W Riassunto 


i. 


Differenti tipi di cellule generano potenziali d'azio- 
ne di forma diversa in quanto possiedono popolazio- 
ni diverse di canali ionici voltaggio-dipendenti. 


. H potenziale d'azione nell’assone gigante di calama- 


ro é dovuto alla rapida apertura e successiva inatti- 
vazione da voltaggio dei canali del Na* voltaggio- 
dipendenti e alla ritardata apertura e chiusura di ca- 
nali de] K* voltaggio-dipendenti. 


. I canali ionici sono proteine integrali di membrana 


dotate di pori iono-selettivi. Regioni polipeptidiche 
cariche elettricamente di un proteina di canale ioni- 
co agiscono come barriere responsabili di attivazio- 
ne e inattivazione del canale. 


. Un canale ionico tipicamente può trovarsi in due 


stati: di alta conduttività (aperto) e di bassa condutti- 
vità (chiuso). Il canale oscilla casualmente tra lo sta- 
to aperto € lo stato chiuso. Per un canale voltaggio- 
dipendente, la frazione di tempo in cui il canale si 
trova nello stato aperto dipende dalla differenza di 
potenziale attraverso [a membrana. 


. Le cellule muscolari cardiache e lisce possiedono 


canali del Ca** di tipo L, che si aprono e si chiudono 
lentamente e che sono responsabili della lunga dura- 
ta dei potenziali d'azione tipici di queste cellule. 


. L'inattivazione da voltaggio dei canali del Na* è un 


fattore importante sia del periodo refrattario assolu- 
to e relativo sia dell'accomodazione delle cellule ec- 
citabili agli stimoli a lento incremento. 


. La conduzione elettrotonica è dovuta ai circuiti lo- 


cali di corrente. Questi circuiti sono responsabili an- 
che della conduzione dei segnali sottosoglia e dei 
potenziali d'azione lungo le cellule eccitabili. 


. Un segnale sottosoglia viene condotto con decre- 


mento. Esso decade al 37% della sua massima am- 
piezza dopo una distanza pari alla sua costante di 
spazio. La costante di spazio è eguale alla radice 
quadrata di r /r... Le costanti di spazio hanno in ge- 
nere un valore di 1-2 mm. 


ISBN B$-408-09958-9 


9. [ potenziali d'azione si propagano e non vengono 


semplicemente condotti. Infatti, essi sì rigenerano 


man mano che si propagano lungo una cellula. In 
questo modo durante la conduzione i potenziali d'a- 
zione mantengono la loro forma e ampiezza —— 

10. La velocità di conduzione è determinata dalle pro- 
prietà elettriche della cellula, Le cellule con diame- 
tro maggiore hanno una velocità di conduzione più 
elevata. 

tl. La guaina mielinica aumenta notevolmente la velo- 
cità di conduzione delle fibre nervose. Grazie a que- 
ste guaine, i potenziali d'azione sono condotti molto 
rapidamente € con scarso decremento da un nodo di 
Ranvier all'altro. I potenziali d'azione si generano 
solo a livello dei nodi di Ranvier, Ja membrana in- 
ternodale non può generare potenziali d'azione. Per- 
tanto il potenziale d'azione sembra «saltare» da un 
nodo all'altro. Questo tipo di conduzione è definita 
conduzione saltataria. 


W Problemi di auto-apprendimento 


L 


(a) Disegna un tipico potenziale d'azione derivato 
dall'assone gigante di calamaro (potenziale di mem- 
brana in mV e tempo in ms). Disegna: il potenziale 
di riposo, la soglia, il potenziale a punta, l'evershoot, 
e l'iperpolarizzazione postuma. (b) Sovrapponi al 
tuo disegno l'andamento delle variazioni di condut- 
tanza al Na* e K* che si verificano durante il poten- 
ziale d'azione. (c) Quali sono i valori approssimativi 
del potenziale di membrana per: il potenziale di ripo- 
so, la soglia, l'overs/toot? (d) Quanto dura all'incirca 
un potenziale d'azione? 


2. (a) Perché l'overshoot si interrompe prima di En? 


(b) Quali sono le cause del periodo refrattario assolu- 
to? (c) Quali sono le cause del periodo refrattario re- 
lativo? (d) Perché il potenziale d'azione ha una so- 
glia. 

. Qual è il ruolo della Na*,K*-ATPasi nella genesi di 
un singolo potenziale d'azione? 

- (a) Descrivi il meccanismo della conduzione elettro- 
tonica (la risposta locale). (b) Cosa significa costante 
di spazio? (c) Cosa determina la costante di spazio? 
(d) Qual à il valore della costante di spazio per una 
tipica cellula nervosa o muscolare? 

. (a) Descrivi la conduzione saltatoria. (b) Cosa avvie- 
ne nelle regioni internodali? (c) Cosa avviene nei no- 
di di Ranvier? (d) perché la regione internodale non 
genera potenziali d'azione? 
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Trasmissione sinaptica 


Le cellule eccitabili sono quelle cellule capaci di gene- 
rare potenziali d'azione che sono variazioni rapide del 
potenziale elettrico della membrana cellulare. Le cellule 
eccitabili, come le cellule nervose e muscolari, comuni- 
cano trasmettendo segnali elettrici. La sinapsi è la re- 
gione attraverso la quale un imputso nervoso si trasmet- 
te da una cellula all'altra. Esistono due tipi di sinapsi: le 
sinapsi elettriche e le sinapsi chimiche. Nella sinapsi 
elettrica due cellule eccitabili comunicano per passag- 
gio diretto di corrente elettrica. Questo tipo di trasmis- 
sione è chiamata trasmissione elettrotonica. Le cellule 
accoppiate elettricamente sono tra loro unite da giunzio- 
ni comunicanti (gap junction}, ritenute vie di bassa resi- 
stenza per le correnti che fiuiscono direttamente tra una 
cellula e l'altra. 

Le cellule eccitabili trasmettono segnali elettrici at- 
traverso le sinapsi chimiche. Neila sinapsi chimica un 
potenziale d'azione provoca la liberazione di un tru- 
smettitore chimico da parte del neurone presinaptico. Il 
vrasmettitore diffonde nello spazio sinaptico e si lega ad 
appositi recettori della membrana del neurone postsi- 
naptico. Le sinapsi chimiche comportano un ritardo si- 
naptico, dovuto al tempo necessario al compiersi degli 
eventi descritti. 


E Giunzione neuromuscolare 

Le sinapsi tra gli assoni dei motoneuroni e le fibre mu- 
scolari scheletriche vengono chiamate giunzioni neuro- 
muscolari o mioneurali oppure placche motrici, La 
giunzione neuromuscolare, la prima sinapsi dei verte- 
brati ad essere ben caratterizzata, serve come modello 
generate delle sinapsi chimiche e fornisce le basi per 
comprendere le interazioni sinaptiche più complesse tra 
i neuroni del sistema nervoso centrale. 


W Struttura della giunzione neuromuscolare 
In prossimità della giunzione neuromuscolare, la fibra 
motrice perde il suo rivestimento di mielina e si divide 
in sottili ramificazioni terminali che si adagiano lungo 
una doccia sinaptica sulla superficie del sarcolemma 


(fig. 4-1). La membrana plasmatica della fibra muscola- 
re che forma la doccia sinaptica è ulteriormente invagi- 
nata e forma numerose pliche giunzionali. I terminali 
assonici contengono molte vescicole sinaptiche, conte- 
nenti acetlicolina, i! neurotrasmetütore impiegato in 
queste sinapsi. I] terminale assonico e la cellula musco- 
lare sono separate dal vallo (o spazio) sinaptico, riem- 
pito di materiale amorfo ricco di carboidrati. 

Le molecole recettrici per l'acetilcolina, sono con- 
centrate in prossimità delle aperture delle pliche giun- 
zionali. Le vescicole sinaptiche dei terminali nervosi e i 
siti specializzati di rilascio (zone attive) delia membra- 
na pregiunzionale sono concentrati in corrispondenza 
delle aperture delle pieghe giunzionali. 

L'acetilcolinesterasi, l'enzima che scinde l'acetilco- 
lina in colina e acetato, è distribuita sulla superficie 
esterna del sarcolemma, 


Veduta d’insierne della trasmissione 
neuromuscolare 

Il potenziale d'azione si propaga lungo la fibra motrice 
fino al terminale presinaptico. La depolarizzazione della 
membrana plasmatica del terminale provoca l'apertura 
transitoria dei canali voltaggio-dipendenti del Catt. Gli 
ioni Ca** entrano nel terminale seguendo il loro gradien- 
te di potenziale elettrochimico. L'aumentata concentra- 
zione del Ca** nel terminale provoca la fusione delle ve- 
scicole sinaptiche con la membrana plasmatica e lo 
svuotamento, per esocitosi, del loro contenuto di acetil- 
colina nel vallo sinaptico. L'acetilcolina diffonde nel 
vallo sinaptico e si lega con specifici recettori proteici 
situati sulla superficie esterna della membrana sarcolem- 
male della placca motrice. I legame dell'acerilcolina 
con il suo recettore proteico provoca un aumento transi- 
torio della conduttanza della membrana postsinaptica al 
Na* e K*. Le correnti ioniche (irasporiate da Na* e K*) 
provocano la depolarizzazione transitoria della regione 
della placca. Questa depolarizzazione transitoria prende 
il nome di potenziale di placca o EPP (endplate poten- 
tial; fig. 4-2 ). Il potenziale di placca è transitorio perché 
l'acetilcolina viene idrolizzata in colina e acetato. 
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L'idrolisi è catalizzata dall'enzima acetilcolinesterasi, 
presente in elevata concentrazione sulla membrana post- 
giunzionale. Le diverse fasi della trasmissione neuromu- 
scolare sono elencate nel box 4-1. 


La membrana plasmatica della regione postgiunziona- 
le, anche se viene depolarizzata durante la trasmissione 
neuromuscolare, non è elettricamente eccitabile e non 
può quindi generare potenziali d'azione. Dopo la depo- 
larizzazione della membrana postgiunzionale, fa depo- 
larizzazione si propaga per conduzione elettrotonica al- 
le regioni contigue del sarcolemma (fig. 4-2, B). Quan- 
do il potenziale in queste regioni raggiunge il valore so- 
glia, allora nasce il potenziale d'azione che si propaga 
rapidamente lungo la fibra muscolare dando inizio a una 
serie di eventi che portano alla contrazione muscolare 
(cap. 18). 


4 - Trasmissione sinaptica 


E Figura- 4-1-Uluastrutura. della- giunzione- neuromuscolare 
nel muscolo scheletrico. 


Sezione longitudinale 


W Sintesi di acetilcolina . 


L'acetilcolina si forma per condensazione dell'acetil- 
coenzima A (acetil-CoA) e colina. L'enzima colina-O- 
acetiltransferasi, presente nei motoneuroni, catalizza que- 
sta reazione. I motoneuroni e i loro assoni fanno parte di 
quelle poche cellule capaci di sintetizzare acetilcolina. 
Gran parte delle altre cellule non hanno questa capacità. 

Il neurone, come gran parte delle cellule, produce 
acetil-CoA ma non è invece in grado di sintetizzare la 
colina e se ne rifornisce assumendola dal liquido extra- 
cellulare. La membrana plasmatica del motoneurone 
possiede un sistema di trasporto attivo secondario ac- 
coppiato al sodio capace di accumulare colina contro un 
elevato gradiente di potenziale elettrochimico. 


B Liberazione quantica di acetilcolina 

: La quantità di acetilcolina liberata dal terminale pervoso 

: pregiunzionale non varia in modo continuo, ma per gra- 

+ dini; ogni gradino corrisponde alla liberazione del con- 
«tenuto di una vescicola sinaptica. La quantità di acetil- 
colina contenuta in una vescicola sinaptica corrisponde 

a un quanto di acetilcolina. . 
La liberazione quantica di acetilcolina può essere di- 
mostrata dalle piccole depolarizzazioni spontanee: della 
membrana postsinaptica note come potenziali di placca 
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W Figura 4-2 
scolo sartorio di rana, li preparato è stato trattato con curaro per 
mantenere l'ampiezza dell EPP al di sotto della soglia per il po- 
tenziale d'azione. Gli EPP registrati a distanze crescenti dalla 
giunzione neuromuscolare mostrano ampiezza ridotta e minor 
velocità di salita, B, registrazioni intracellulari eseguite dalla 
placca motrice (parte sinisira) € a 2 mm da questa (parie de- 
stra), di une fibra muscolare dell’estensore lungo delle dita di 
rana. La stimolazione del nervo motore fa comparire un EPP se- 
guito da un potenziale d'azione. Dalla placca motrice si registra 
sia l'EPP sia il potenziale d'azione, ma alla distanza di 2 mm 
dalla placca è possibile registrare solo il potenziale d'azione in 
quanto l'EPP, che viene condotto con decremento, si è pratica- 
mente esaurito prima di raggiungere la sede di registrazione. (A, 
rielaborato da Fatt P e Katz B: J Physiol 115:320, 1951: B, rje- 
laborato da Fatt Pe Katz B: J Physiol 117:109, 1952) —— 


EPP ragisirolo 


a 2 mm dalfe placca 


W Box 4-1: Sintesi degli avvenimenti che si perificano durante la trasmissione neurom uscolare 


Arrivo del potenziale d'azione al terminale presinaptico della fibre motrice 


Aumento della permeabilità ai Ca** e ingresso di Ca** 
4 


nel terminale assonico 


Liberazione di ACh sulla membrana post-giunzionale 


Diffusione dell’ ACh alla membrana postgiunzionale ` 
4 


Combinazione di ACh con recettori specifici della membrana post 
Aumento della permeabilità della membrana post-giunzionale al Na* e al K+ 


Depolarizzazione delle zone della membrana muscolare contigue alla regione della placca, 


-giunzionale 
con conseguente genesi dell'EPP 


e nascita del potenziale d'azione 


A, EPP registrati con un microelettrodo dal mu- 


| 
| 


in miniature o MEPP (miniature endplate potentials), 
Queste depolarizzazioni avvengono anche se il mato- 
neurone non viene stimolato (fig. 4-3). Un MEPP è pro- 
vocato dalla liberazione spontanea di un quanto di ace- 
tilcolina nel vallo sinaprico. La frequenza con cui si ve- 


~ rificano i MEPP è casuale; la frequenza media è di circa — 


] per secondo. La frequenza dei MEPP può variare nel 
tempo, ma la loro ampiezza rimane entro limiti abba- 
stanza ristretti. 

Contrariamente all'EPP, ogni MEPP provoca una 
depolarizzazione di soli 0.4 mV, insufficiente a far in- 
sorgere un potenziale d'azione nel vicino sarcolemma. 
Nonostante questa differenza, l'EPP e il MEPP hanno 
diverse caratteristiche in comune. I1 MEPP ha lo stesso 
decorso temporale dell EPP provocato dalla depolariz- 
zazione del terminale nervoso. D MEPP è simile all'EPP 
per il suo comportamento in risposta all'applicazione di 
molte sostanze farmacologiche. Entrambi sono proiun- 
gati per applicazione di farmaci che inibiscono F acetil- 
colinesterasi e sono depressi in modo simile da compo- 
sti che competono con l'acetilcolina per il legame con i 
suoi recettori proteici. 

La natura quantica del rilascio dell'acetilcolina può 
anche essere dimostrata in altro modo, Se la concentra- 
zione extracellulare di Ca** viene ridotta a livelli molto 
bassi, molto meno Ca* entra nel terminale nervoso in 
risposta a un potenziale d'azione, di conseguenza po- 
chissime vescicole sinaptiche rilasciano la loro acetilco- 
lina. In queste condizioni l'ampiezza dell'EEP varia con 
un andamento a gradini, e ogni gradino corrisponde al- 
l'ampiezza di un singolo MEPP. 


W Azione della colinesterasi e riassunzione 


della colina 

L'acetilcolinesterasi è concentrata alla superficie ester- 
na della membrana plasmatica postgiunzionale e della 
lamina basale. Le sostanze che inibiscano questo enzi- 
ma sono chiamate anticolinesterasi. /n presenza di so- 
stanze anticolinesterasiche il potenziale di placca diven- 
ta più ampio e notevolmente più prolungato. 

Ti motoneurone non è capace di sintetizzare colina; 
pertanto, il meccanismo di ricaptazione della colina dal- 
la spazio sinaptico fornisce la quantità di questa sostan- 
za necessaria per la risintesi di acetilcolina. Gli emfcoli- 
ni sono sostanze che bloccano il sistema di trasporto 
della colina e ne inibiscono 1a captazione, Il trattamento 
prolungato con un emicolinio provoca l'esaurimento 
delle scorte di neurotrasmettitore e la riduzione del con- 
tenuto quantico di acetilcolina. 


W Meccanismo ionico del potenziale di placca 
T canali per i cationi aperti dall'acetilcolina nella mem- 
brana postsinaptica sono diversi dai canali per i cationi 
presenti nella membrana della fibra nervosa e muscolare, 


4 - Trasnissione sinaprica 


Potenziali di plocca in miniatura 


47 ms 
W Figura 4-3 MEPP spontanei registrati a livello di una giunzio- 


ne neuromuscolare di una fibra dell'estensare lungo delle dita di 
rana. (Rielaborato da Fatt P e Katz B: Nature 166:597, 1950.) 


in quanto sono indipendenti dal potenziale di membrana. 
I canali postsinaptici si aprono per azione deil'acetilco- 
lina e non per le variazioni del potenziale transmembra- 
nario. I recetiori per l'acetilcolina appartengono a una 
superfamiglia di canali tonici controllati da ligandi. 

L'acetilcolina è il tramite che trasmette il segnale 
elettrico entrante attraverso la sinapsi. L'aceiilcolina 
aumenta la permeabilità della membrana postsinaptica 
sia al Na* che al K*. Al potenziale di riposo della mem- 
brana, la forza che spinge il Na* a entrare nella cellula è 
superiore alla forza netta che spinge il K* a lasciarla. 
Pertanto, si verifica un flusso ionico netto (di cariche 
positive) attraverso i] canale del recettore dell’acetilcoli- 
na aperto che provoca depolarizzazione della membrana 
postgiunzionale. 


W Recettore proteico del'acetilcolina 

Tl recettore proteico per l'acetilcolina è stato oggetto di 
numerose ricerche. Lo sviluppo di tecniche per isolare e 
purificare le proteine idrofobiche di membrana, e la di- 
sponibilità di una neurotossina presente nel veleno di 
serpente e capace di legarsi in modo stabile con il recet- 
tore per l’acetilcolina. si sono rivelati essenziali in que- 
ste ricerche. 
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Le 9-tossine del veleno del cobra sono responsabili 
detla paralisi delle prede morse da questo serpente. 
Queste sostanze si legano ai siti di legame per l’acetil- 


Colina del recettore proteico dell'acetilcolinia e impedi- 
scono a questo trasmettitore di agire. Le frecce avvele- 
nate le cui punte sono imbevute di curro; un’a-tos- 
sina di origine vegetale, sono comunemente usate da 
ssa indiani del Sud America per paralizzare ie loro 
prede, Dee 


Sono presenti da 10? a 105 recettori proteici per l'acetil- 
colina per ogni placca motrice, Questi recettori si con- 
centrano in prossimità delle aperture delle pliche post- 
giunzionali. Il recettore proteico per l'acetilcolina è una 
proteina intrinseca di membrana ed è situata nella pro- 
fondità della matrice idrofobica tipidica della membrana 
postgiunzinale, 

L'aceticolinesterasi è invece legata alla superficie 
esterna della membrana posigiunzionale mediante inte- 
razioni idrofobiche deboli. Il recettore proteico per l’a- 
ceticolina è costituito da 5 subunità, due delle quali sono 
tra loro identiche; pertanto sono presenti nel recettore 
quattro diverse catene polipeptidiche (fig. 4-4). 


-I pazienti affetti da una malattia nota come miastenia 

Brave sono incapaci di maniénere una contrazione 
prolungata dei muscoli scheletrici. Nel sangue di 
questi malati sono presenti anticorpi contro il recet- 
tore proteico dell'acetilcolina, It trattamento con 
anticolinoesterasici migliora notevoimente la capa- 
cità di questi pazienti di mantenere la contrazione 
muscolare, 


I recettori proteici per l'acetilcolina sono altamente con- 
centrati a Livello della membrana postgiunzionale; sulla 
restante parte della membrana plasmatica delle cellule 
muscolari questi recettori sono invece sari, Il meccani- 
smo responsabile della localizzazione specifica dei re- 
cettori proteici per l’acetilcolina nella membrana post- 
giunzionale non sono noti; il motoneurone certamente 
ha un ruolo fondamentale in questo meccanismo, 


Se viene sezionato l'assone motore, i recettori dell'a- 
cetilcolina di tutte.le fibre muscolari precedente- : 
mente innervate dé questo assone tendono a diffon- 
dersi su tutta la membrana plasmatica. La cellula 
muscolare diventa così sensibile all'acetilcolina 
applicata dovunque sulla sua membrana plasmatica. 
Questo fenomeno è riòto come ipersensibilità da 
denervazione, i : 


B Sinapsi interneuroniche 
La trasmissione chimica tra neuroni possiede molte del- 
le proprietà che caratterizzano la giunzione neuromu- 
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i Figura 4-4 Modello della struttura det recettore proteico per 
l'acetilcolina. A, modello del recettore visto di lato e, B, visip dal- 
la superficie citoplasmatica, Le linee curve delimitano profili di 
eletirondensità Le cinque subunità circondano il canale ionico 
centrale. (Rielaborato da Kistler } et al: Biophys J 37:371, 1982 
Riprodotto da Biophysical Journal.) i i i 


scolare. Nel sistema nervoso centrale degli animali, da- 
gli Invertebrati ai mammiferi, sono presenti anche sina- 
psi elettriche. 


W Sinapsi elettriche 

; fn una sinapsi elettrica una variazione del potenziale di 
membrana di una cellula viene trasmessa a un'altra cel- 

^ lula per flusso diretto di corrente. Poiché la Corrente 
fluisce direttamente tra due cellule che formano una si- 
Dapsi elettrica, non si verifica ritardo sinaptico. In gene- 
re le sinapsi elettriche consentono la conduzione in en- 
trambe le direzioni. Per questo aspetto esse differiscono 
dale sinapsi chimiche, che sono invece obbligatoria- 
mente unidirezionali. Sono state descritte anche Sinapsi 
elettriche che conducono preferenzialmente in una dire- 
zione piuttosto che nell' : i i 
zione pà PETEA altra; questa proprietà prende il 
i Le cellule che formano sinapsi elettriche sono di so- 
lito unite tra loro mediante gap junction. Queste giun- 
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zioni sono strutture a forma di placca in cui le membra- 
ne plasmatiche delle cellule accoppiate sono separate da 
uno spazio motto ristretto (inferiore a 3 nm). Immagini 
ottenute al microscopio elettronico con la tecnica della 
criofratmura mostrano la presenza nelle gap junction di 
file regolari di particelle proteiche interposte tra le 
membrane. Le particelle intermembranarie sono casti- 
quite da 6 subunità che circondano un canale centrale 
che è accessibile all'acqua, Le 6 subunità sono disposte 
a esagono e formano una struttura chiamata connesso- 
ne. Ciascuna subunità è formata da una singola proteina 
(una catena polipeptidica) chiamata connessina (PM, 
25 000). In una gap junction i connessoni delle cellule 
accoppiate sono disposti in modo da formare canali (ca- 
nale del connessone; fig. 4-5, A) che consentono i] pas- 
saggio da una cellula all'altra di molecole idrosolubili, 
fino a PM di 1200-1500, Questi canali costituiscono le 
vie di passaggio di corrente elettrica tra due cellule ac- 
coppiate. ? 

Cellule che sono tra loro elettricamente accoppiate 
possono essere disaccoppiate per chiusura dei canali dei 
connessoni, che possono chiudersi per un aumento della 

' concentrazione intracellulare di Ca** o H* in una delle 

' due cellule, oppure in risposta alla depolarizzazione di 
una o di entrambe le cellule. Un modello del meccanismo 
di chiusura dei canali è riprodotto nella figura 4-5, B. 

Le sinapsi elettriche sono diffuse nel sistema nervoso 
centrale e periferico dei vertebrati e degli invertebrati. 
Le sinapsi elettriche sono particolarmente adatte per 
azioni riflesse in cui sia necessaria una rapida trasmis- 
sione tra cellule (senza ritardo sinaptico) ovvero quando 
sia richiesta una risposta sincrona da parte di un numero 
elevato di neuroni. Tra le cellule non nervose che sono 
accoppiate mediante gap junction ricordiamo gli epato- 
cizi, le cellule del miocardio, le cellule muscolari lisce 
dell'intestino e le cellule epiteliali del cristallino. 


W Sinapsi chimiche 

Quando un neurone stabilisce un contatto sinaptico di ti- 
po chimico con un altro neurone, il terminale presinapti- 
co dell'assone si espande in modo caratteristico per for- 
mare un bottone terminale. In corrispondenza della si- 
napsi le membrane presinaptica e postsinaptica vengono 
a trovarsi in apposizione più o meno stretta e si dispon- 
gono tra loro parallele. Una strutrura solida stabilizza 
meccanicamente il complesso sinaptico in modo tale 
che, anche quando il tessuto nervoso viene danneggiato, 
le relazioni tra l'elemento presinaptico e quello postsi- 
naptico vengono spesso preservate. 

La struttura e l'organizzazione delle sinapsi chimi- 
che consentono la conduzione solo in una direzione, La 
conduzione unidirezionale delle sinapsi chimiche con- 
tribuisce all'organizzazione del sistema nervoso centra- 
le dei vertebrati. Nelle sinapsi chimiche il ritardo sinap- 


tico è circa 0.5 ms. Il ritardo sinaptico è dovuto princi- 


palmente al tempo necessario per la liberazione del neu- 
rotrasmettitore, Nelle vie polisinaptiche, il ritardo sinap- 
tico rende conto di una frazione significativa del tempo 
totale di conduzione della via. 

La trasmissione a livello delle sinapsi chimiche è si- 
mile alla trasmissione che avviene nelle giunzioni neu- 
romuscolari; in entrambi i casi la cellula presinaptica li- 
bera un trasmettitore chimica. Nelle sinapsi chimiche il 
trasmettitore liberato dal neurone presinaprico modifi- 
ca la conduttanza della membrana postsinaptica per uno 
o più ioni. La variazione della conduttanza della mem- 

~ brana postsinaptica a uno o più ioni che non siano in 


Conali delle giunzioni comuniconti ^ 


W Figura 4-5 A, modello della struttura dei canali delle giunzioni 
comunicanti. Ciascuna membrana plasmatica contiene diversi con- 
nessoni, ciascuno costituito da una catena esagonale di sei polipep- 
tidi di comnessina. 1 connessoni delle due membrane sono tra loro 
allineati in modo da formare canali tra i compartimenti intracellu- 
lari delle due cellule accoppiate. B, modello che spiega il meccani- 
smo di apertura e chiusura dei canali delle gap junction. Le singo- 
le subunità del connessone potrebbero aprire e chiudere il canale 
centrale inclinandosi l'una sull'altra. (A, rielaborato da Makowki 
L e al., 7. Cell Biol., 74:629, 1977, autorizzazione della Rocke- 
feller University Press; B, ridisegnato da Unwin PNT e Zampighi, 
G, Namre, 283: 545, 1980, autorizzazione della Macmillan Jour- 
nals Limited). 
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equilibrio ai due lati della membrana provoca un flusso 
lonico che induce un cambiamento del potenziale di 
membrana della cellula postsinaptica. Nella maggior 
Parte dei casi studiati i trasmettitori esercitano il loro ef- 
fetto aumentando la conduttanza della membrana postsi- 


titori agiscono ri- 


depolarizzazione superiore alla soglia di eccitabilità, 
Una volta insorto, il potenziale d'azione si propaga anti- 
dromicamente al soma della cellula postsinaptica e orto- 
dromicamente lungo il suo assone. 


W Entrata-uscita 
La giunzione neuromuscolare costituisce un tipo di sina- 
psi particolarmente semplice, in quanto un potenziale 
4 azione in una cellula presinaptica (input) provoca un 
singolo potenziale d'azione nella cellula postsinaptica 
(outpur). In alcuni tipi di sinapsi l'output può essere di- 
verso dall'input. Secondo ie relazioni tra input e output 
le sinapsi possono essere classificate nei tipi uno-a-uno, 
uno-a-molti oppure molti-a-uno. ' 
Nelle sinapsi del tipo uno-a-uno, come la giunzione 
neuromuscolare, l'input e l'output sono uguali. Un sin- 
golo potenziale d'azione nella cellula presinaptica evoca 
un singolo potenziale d'azione nella cellula postsinapti- 
ca. Poiché l'uscita è uguale all'ingresso, in questo ti 
di sinapsi non avviene alcuna integrazione, d 
In una sinapsi del tipo uno-a-molti, un singolo po- 
tenziale d'azione nella cellula presinaptica evoca diversi 
potenziali d'azione nella cellula postsinaptica, Le colla- 


Cono di emergenza dell'assone- 
iniziale (il potenziole d'azione nosce qui) 


W Fignra 4-6 Un neurone. La regione cono di emergenza- 


segmento iniziale ha la soglia più bassa, e, come 
za, il potenziale d'azione tende a originare in patri 


Dendriti 


Segmento iniziole 


Assone Guaina mielinico 


W Figura 4-7 Un motoneurone spi , 
1 pinale con i i 
ple, sia sul soma sia sui dendriti. snaps] rouli 
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terali assoniche dei motoneuroni formano sinapsi di tipo 
uno-a-molti con le cellule di Renshaw del midollo spi- 
nale. Un singolo potenziale d'azione nel motoneurone 
provoca una serie di potenziali d'azione nella cellula di 
Renshaw. Queste cellule formano sinapsi con lo stesso 
motoneurone; i loro potenziali d'azione inibiscono il 
motoneurone impedendo cosi che questo si scarichi a 
una frequenza eccessivamente elevata. 

Nelle sinapsi dei tipo molti-a-uno, un solo potenzia- 
le d'azione nella cellula presinaptica non è sufficiente a 
generare un potenziale d'azione nella cellula postsinap- 
tica. Per depolarizzare questa cellula fino al valore di 
soglia è necessaria l'arrivo quasi simultaneo di poten- 
ziali d'azione condotti da diverse fibre presinaptiche. Il 
motoneurone spinale presenta questo tipo di organizza- 
zione sinaptica. Su ogni motoneurone spinale convergo- 
no infatti oltre un centinaio di assoni presinaptici (fig. 4- 
7). Alcuni di questi sono di tipo eccitatorio e depolariz- 
zano la cellula postsinaptica portando il potenziale di 
membrana più vicino alla soglia di eccitabilità. Altri as- 
soni presinaptici sono invece di tipo inibitorio e iperpo- 
larizzano il motoneurone portando il suo potenziale di 
membrana ancor pià lontano dal valore soglia. 


WB Potenziali postsinaptici eccitatori e inibitori 


Le variazioni del potenziale postsinaptico provocate da 
un potenziale d'azione in un singolo terminale presinap- 
tico sono dell'ordine di circa 1-2 mV. Pertanio, una sin- 
gola afferenza eccitatoria non è in grado da sola di por- 
tare la membrana del motoneurone al valore soglia. La 
depolarizzazione transitoria del neurone postsinaptico 
provocata da un potenziale d'azione nella cellula presi- 
naptica prende il nome di potenziale postsinaptico ec- 
citatorio o EPSP (excitatory postsynaptic potential; fig. 
4-8). L'iperpolarizzazione transitoria provocata da un 
singolo potenziale d'azione in un neurone presinaptico 
inibitorio & chiamato potenziale postsinaptico inibito- 
rio o IPSP (inhibitory postsynaptic potential; fig. 4-8). 
In ogni istante la cellula postsinaptica integra le varie af- 
ferenze. Se a un dato momento Ia somma algebrica degli 
effetti di segno opposto provocat dalle varie afferenze & 
sufficiente a depolarizzare la cellula postsinaptica fino 
alla soglia, la cellula genererà un potenziale d'azione. Il 
processo di integrazione dei vari input che avviene a li- 
vello di un singolo neurone postsinaptico è chiamato 
sommazione. 


W Sommazione delle afferenze sinaptiche 


La sommazione (o integrazione) degli input sinaptici 
può avvenire o per sommazione spaziale o per somma- 
zione temporale (fig. 4-9, A). Si ha una sommazione 
spaziale quando due input separati arrivano alla cellula 
postsinaptica contemporaneamente. Due potenziali po- 
stsinaptici si possono sommare, tanto che due input ec- 
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Bl Figura 4-8 Potenziali postsinapxici inibitori (/PSP) e potenzia- 
li postsinaptici eccitatori (EPSP) registrati con un microelettrodo 
da un motoneurone spinale di gatto a seguito della stimolazione di 
appropriate fibre afferenti di origine periferica. Ogni tracciato è 
costituito da 40 risposte sovrapposte. (Riclaborato da Curtis DR, 
Eccles JC: J Physiol 145:529, 1959.) 


citatori simultanei provocheranno nella cellula postsi- 
naptica una depolarizzazione circa doppia rispetto a 
quella provocata da un solo input. Tuttavia, se un input è 
un EPSP e l'altro un IPSP, essi tendono ad annullarsi 
l'un l'altro. Anche le sinapsi situate ai lati opposti del 
soma di un neurone postsinaptico si comportano in que- 
sto modo. 

I potenziali postsinaptici (EPSP e IPSP) vengono 
condotti rapidamente per l'intera membrana del soma 
del neurone postsinaptico quasi senza decremento, Que- 
sto fenomeno avviene in quanto le dimensioni della cel- 
lula (circa 100 um) sono di gran lunga inferiori alla co- 
stante di spazio (circa ] o 2 mm) per la conduzione elet- 
trotonica. I potenziali sinaptici che insorgono nelle 
branche dendritiche periferiche si riducono in ampiezza 
quando raggiungono il corpo cellulare; più sottile è il 
dentrite, maggiore è il decremento. 

Si ha sommazione temporale quando un neurone 
presinaptico invia due o più potenziali d'azione in rapi- 
da successione, in modo tale che i potenziali postsinap- 
tici possano sommarsi nel tempo (fig. 4-9, B). Un treno 
di impulsi in un singolo neurone presinaptico può pro- 
vocare nella cellula postsinaptica una depolarizzazione 
a gradini, essendo ogni gradino provocato da un singolo 
impulso presinaptico. 

A livello del midollo spinale ha luogo una notevole 
integrazione in quanto su un singolo motoneurone con- 

vergono molti input positivi e negativi. L'integrazione 
consente un fine controllo della modalità di scarica del 
motoneurone spinale. 
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Le risposte di un neurone postsinaptico alla stimolazione 
di uno stesso neurone presinaptico hanno ampiezza e de- 
corso temporale abbastanza costanti, Tuttavia, se un as- 
sone presinaptico viene stimolato ripetitivamente la ri- 
sposta postsinaptica può aumentare progressivamente 
con ogni stimolo, Questo fenomeno viene chiamato faci- 
litazione (fig. 4-10, A), Come mostrato nella figura 4-10, 
B, il grado della facilitazione dipende dalla frequenza 
della stimolazione presinaptica. La facilitazione è un fe- 
nomeno che si esaurisce rapidamente, in alcune decine o 
centinaia di millesecondi dopo la fine della stimolazione. 

Quando un neurone presinaptico viene stimolato te- 
tanicamente (con treni di stimoli a elevata frequenza) 
per diversi secondi, si verifica un incremento più pro- 
lungato della risposta postsinaptica. Tale fenomeno è 
chiamato potenziamento post-tetanico (fig. 4-10, C). Il 
potenziamento post-tetanico persiste più a lungo della 
facilitazione, da alcune decine di minuti ad alcune ore 
dopo la fine della stimolazione tetanica. 

La facilitazione e il potenziamento post-tetanico so- 
no fenomeni che dipendono dalla stimolazione ripetitiva 
del neurone presinaptico. I] neurone postsinaptico non 
modifica invece Ja sua sensibilità al neurotrasmettitore. 
La stimolazione ripetitiva provoca la liberazione di un 
maggior numero di quanti di trasmettitore. Gli aumenta- 
ti livelli intraceilulari di Ca** provocano la liberazione 
di una maggior quantità di mediatore chimico durante la 

| - stimolazione ripetitiva, 
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La stimolazione ripetitiva di alcune sinapsi cerebrali au- 
menta l'efficacia della trasmissione. Questo fenomeno, 
chiamato potenziamento a lungo termine, può persi- 
stere per giorni o settimane. Si ritiene che questo poten- 
ziumento a lungo termine sia coinvolto nei meccanismi 
della memoria, L'aumentata efficacia sinaptica sembra 
riguardare sia l'elemento presinaptico (rilascio di quan- 
tità maggiori di neurotrasmettitore) sia quello postsinap- 
tico (aumentata risposta a] neurotrasmettitore). 

Quando si stimola ripetitivamente una sinapsi per un 
periodo prolungato, si arriva a un momento in cui ogni 
ulteriore stimolo presinaptico provoca una risposta post- 
sinaptica di minor ampiezza. Questo fenomeno è chia- 
mato fatica sinaptica (depressione neuromuscolare a li- 
vello della placca motrice). La cellula postsinaptica di 
una sinapsi «affaticata» risponde normalmente al neuro- 
trasmettitore applicato mediante una micropipetta; per- 
tanto, il fenomeno della fatica è presinaptico. Nella fati- 
ca sinaptica potrebbe verificarsi una riduzione del con- 
tenuto quantico (la quantità di trasmettitore contenuto in 
una vescicola sinaptica). La fatica sinaptica in genere 
scompare in pochi secondi. 


E Meccanismi ionici dei potenziali postsinaptici 
nes motoneuroni spinali 
Gran parte delle nostre conoscenze sui meccanismi si- 
naptici del sistema nervoso centrale dei mammiferi deri- 
va dagli studi sui motoneuroni spinali di gatto. 


W Figura 4-9 A, sommazione spaziale e temporale 
a livello di un neurone postsinaptico su cui conver- 
gono due inpra simeprici (1 e 2). B, sommazione 
spaziale. Potenziale postsinaptico in risposta a un 
singolo potenziale d'azione degli input 1 e 2, nel ca- 
so in cui si verificano separatamente e nel caso in 
cui si verificano simultaneamente, C, sommazione 
temporale, Risposta postsinaptica a due impulsi in 
rapida successione dello stesso input. 
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A Facilitazioni 


B Figura 4-10 A, fenomeno della facilitazione in una giunzione neuromuscolare di muscolo sarto- 
30 di rospo. EPP evocati per stimo n i ; 
a era pied bloccata da Mg** (5 mM) e curaro (1 mM) in modo da impedire la comparsa del pren 
ziale d'azione. B, EPP registrati da una giunzione neuromuscolare di rana a seguito della stimo! sud 
itiva del t i . Si noti che la facilitazione non compare pe 
ipetitiva del nervo motore con frequenze diverse. Si nou e » i 
Losi di stimolazione (1/5) e che il grado di aa e mu Han 
j j üssi lare è stata blocc: 
nza di stimolazione. La trasmissione neuromusco! : ntene pre pal 
ue soluzione contenente Mg** (12420 mM). C, Potenziamento post-tetanico in si dI 
neuromuscolare di rana. 1 primi due grafici dall'alto mostrano gli EPP di controllo is : i tea 
i i * azi } nervo motore. Le altre registrazioni sono state otten P 
a un singolo potenziale d'azione del > a strazioni i ele id 
i i licato a intervalli variabili dopo uno sti 
sta a un singolo stimolo nel nervo motore applic all vanam n Pene 
i i i inistra di ciascuna registrazione indicano | Interv i 
(50 impulsi/s per 20 s). I numeri alla sinistra i mita 
i stimoli e il si i è stato trattato con tetrodotossina per 1 
no di stimoli e i? singolo stimolo. Il muscolo e. 
tenzi "azi i Inave RI e Gage PW, J Physiol, 266:435. ri 
genza del potenziale d'azione. (A, rielaborato da Bel i siol 1 
B pod da Magelby KL. J Physiol, 234:327, 1973; C, rielaborato da Weinrich D, J Physiol, 


212:431, 1971). 
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Assone presinaplico inibitorio I NU 


Sede in cui si ativa 
Vinibizione presinaphica 


Potenziali postsinaptici eccitatori (EPSP). L'EPSP 
(fig. 4-8) dei motoneuroni spinali di gatto sono provoca- 
ti da un incremento transitorio della conduttanza della 
membrana postsinaptica sia al K* che al Na* in risposta 
al neurotrasmettitore. A] valore del potenziale di riposo 
della membrana, la forza che spinge il Na* a entrare nel- 
la cellula è superiore alla forza netta che spinge il K* 
fuori dalla cellula, In risposta al neurotrasmettitore, 
quindi, si verifica un flusso netto di Na* dentro la cellu- 
la postsinaptica che ne rimane depolarizzata. 


Potenziali postsinaptici inibitori (IPSP). Gli IPSP 
(fig. 4-8) sono determinati nei motoneuroni di gatto da 
un aumento transitorio della conduttanza della membra- 
na postsinaptica al CI". In condizioni di riposo il CI" ten- 
de a entrare nella cellula. L'aumento della conduttanza a 
questo ione, che si verifica a seguito della liberazione di 
neurotrasmettitore a livello di una sinapsi inibitoria, per- 
mette al CI- di entrare nella cellula postsinaptica e di 
iperpolarizzaria, 


Inibizione presinaptica. Le interazioni inibitorie sono 
di fondamentale importanza per un equilibrato funzio- 
namento del sistema nervoso centrale. Un altro tipo di 
inibizione prende il nome di inibizione presinaptica. 
Se viene stimolata ad alta frequenza un’afferenza inibi- 
toria di un motoneurone spinale e successivamente si 
stimola un'afferenza eccitatoria, si può osservare che 
l'EPSP provocato da quest'ultima stimolazione, esegui- 
ta dopo la scarica inibitoria, ha ampiezza minore. Si ri- 
tiene che questo fenomeno sia dovuto a un meccanismo 
secondo cui collaterali assoniche della fibra inibitoria 
stabiliscono contatti sinaptici con i terminali nervosi ec- 
citatori (fig. 4-11). Un potenziale d'azione nella fibra 
inibitoria provoca una depolarizzazione (piuttosto pro- 
lungata) del terminale deila fibra eccitatoria, Anche se il 
valore del potenziale di riposo del terminale viene porta- 
to più vicino alla soglia, la depolarizzazione parziale 
provoca un ingresso minore di Ca** nel terminale il qua- 
le libererà una quantità minore di trasmettitore in rispo- 
sta a un potenziale d'azione. Il trasmettitore liberato in 
minor quantità provocherà nella cellula postsinaptica un 
EPSP di minor ampiezza. Minore è la quantità di neuro- 
trasmettitore liberato, minore è l'ampiezza del potenzia- 
le postsinaptico eccitatorio. 


Neurone poshinaptica 


E Figura 4-11 Inibizione presinaptica. Collaterali 
assoniche dell'assone inibitorio (F) stabiliscono sina- 
psi sul terminale assonico eccitatorio (E). Un poten- 
ziale d'azione nella fibra inibitoria depolarizza il ter- 
minale assonico eccitatorio, il quale, a sua volta, li- 
bererà una minor quantità di trasmettitore in risposta 
a un potenziale d'azione nella fibra eccitatoria, 


riali. 
B Neurotrasmettitori 


e neuromodulatori 


E Identificazione delle sostanze trasmettitrici 

I ricercatori che si adoperano per identificare i neurotta- 
smettitori chiamano neurotrasmettitori candidati (o 
putativi o ipotetici) quei composti che potrebbero fün- 
zionare da neurotrasmettitori. T neurotrasmettitori putati- 
vi sono di norma concentrati in specifici neuroni o speci- 
fiche vie nervose. Microdosi di neurotrasmettitori putati- 
vi applicate in alcune regioni del sistema nervoso centra- 
le possono provocare particolari tipi di risposte. Corre- 
lando tra loro la localizzazione di un neurotrasmettitore 
putativo con la sede dei neuroni che rispondono a questo 
particolare trasmettitore, e il modo con cui essi rispon- 
dono, si possono ricavare informazioni circa la funzione 
di una sostanza neurotrasmettitrice. 

È spesso difficile fornire prove certe che una sostan- 
za sia di fatto il vero trasmettitore di una particolare si- 
napsi. Un ipotetico trasmettitore (X) prima di essere ac- 
Cettato come trasmettitore certo di una determinata si- 
napsi, deve soddisfare i seguenti requisiti; 


1. Il neurone presinaptico deve contenere X e deve es- 
sere in grado di sintetizzario. 


2. X deve essere liberato dal neurone presinaptico in se- 
guito a stimolazione appropriata. 


3. L'applicazione di microdosi di X sulla membrana 
postsinaptica deve riprodurre gli effetti della stimola- 
zione del neurone presinaptico. . 

4. Gli effetti della stimolazione presinaptica e della mi- 
croapplicazione di X devono essere modificate nello 


stesso modo dall’applicazione di sostanze farmaco- 
logiche. 


Alcuni trasmettitori hanno effetti rapidi e transitori sulla 
cellula postsinaptica. Altri trasmettitori hanno invece ef- 
fetti che iniziano molto più lentamente e che possono 
durare a lungo, anche per minuti o ore. 

Quasi tutti i trasmettitori conosciuti si possono rag- 
Bruppare in tre principali classi chimiche: amine, amino 
acidi e oligopeptidi. 


Si ritiene che le alterazioni delle vie cerebrali che 
coinvolgono l’acetilcolina (vie colinergiche) siano 
responsabili di alcune forme di demenza senile 
(come il morbo di Alzheimer). Il trattamento con 
farmaci anticolenergici a lunga durala che attraver-. 
sano la barriera emato-encefalica possono migliorare 
la funzione cognitiva in alcuni individui affetti da 
demenza. 


W Ncurotrasmettitori 


Acetiicolina. Come esposto in precedenza, l'aceticolina 
è il neurotrasmettitore usato da tutti gli assoni motori 
che originano dal midollo spinale, L'acetilcotina ha un 
ruolo di rilievo anche nel sistema nervoso autonomo, in 
quanto è i) trasmettitore di tutti i neuroni autonomi pre- 
gangliari e delle fibre parasimpatiche postgangliari, Le 
cellule di Betz della corteccia motrice utilizzano l'ace- 
tilcolina come loro trasmettitore. 1 gangli della base, che 
intervengono nel controlio del movimento, contengono 
acetilcolina in elevate concentrazioni; si ritiene pertanto 
che l'acetilcolina sia uno dei principali neurotrasmetti- 
tori utilizzati dai neuroni dei gangli della base. È proba- 
bile che i'acetilcolina sia impiegata come neurotrasmet- 
titore dai neuroni di numerose altre vie e centri nervosi. 


I neuroni contenenti elevate quantità di dopamina 
sono presenti soprattutto in regioni del mesencefalo 
note come substantia nigra e tegmento ventrale. 
Alcuni assoni di questi neuroni si portano al corpo 
striato dove esercitano un ruolo importante nel con- 
trollo dei movimenti complessi. Nel morbo di 
Parkinson è presente nel corpo striato una degenera- 
zione di queste sinapsi dopaminergiche che sono la 
causa principale del tremore muscolare e della rigidità 
che caratterizzano questa malattia. I] trattamento di 
‘alcuni pazienti affetti da questa malattia con L-dopa, 
un precursore della dopamina, migliora il controllo 
motorio. 

Viceversa, l'iperattività delle sinapsi dopaminergi- 
che puó essere presente in alcune forme di psicosi. La 
scono i recettori della dopamina presenti sulle mem- 
brane postsinaptiche e quindi riducono l'effetto della 
dopamina liberata dai terminali nervosi presinaptici. 


Amine biogene. Tra le amine che possono avere funzio- 
ne di neurotrasmettitore vengono incluse la noradrena- 
Fina, l'adrenalina, la dopamina, la serotonina c l’ista- 
mina. Dopamina, noradrenalina e adrenalina sono cate- 
colamine che hanno in comune una stessa via biosinteti- 
ca che parte dall'amino acido tirosina. La tirosina viene 
convertita a L-dopa dalla tirosina idrossilasi. La L-dopa è 
poi convertita a dopamina da una specifica decarbossila- 
si. I neuroni noradrenergici possiedono invece anche un 
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altro enzima, la dopamina f-idrossilasi, che trasforma la 
dopamina in noradrenalina. La noradrenalina è il princi- 
pale neurotrasmettitore dei neuroni simpatici postgan- 
gliari. Le cellule cromaffini della midollare del surrene 
aggiungono un gruppo metilico alla noradrenalina e sin- 
tetizzano l'ormone adrenalina. 

La serotonina (5-idrossitriptaming) è contenuta in 
numerosi neuroni presenti in alcuni nuclei del tronco del- 
l'encefalo. Questi neuroni serotoninergici probabilmente 
partecipano alla regolazione della temperatura, della per- 
cezione sensoriale, del sonno e forse anche al controllo 
dell’umore. In certe specie animali i neuroni serotoniner- 
gici sono implicati nel comportamento aggressiva. 

L'istamina è presente in alcuni neuroni dell’ipotala- 
mo. La funzione di questi neuroni istaminergici non è 
nota, 


Amino acidi neurotrasmettitori. La glicina, l'amino 
acido più semplice, è un trasmettitore di tipo inibitorio 
liberato da alcuni interneuroni spinali. 

L'acido y-aminobutirrico (GABA) non è incorpo- 
rato nelle proteine e non è presente in tutte le cellule 
{contrariamente agli altri amino acidi naturali). /{ GABA 
viene sintetizzato dal glutamato mediante una decarbos- 
silasi specifica presente solo in certi neuroni del sistema 
nervoso centrale. Tra le cellule che contengono GABA 
sono da ricordare alcune cellule dei gangli della base, le 
cellule di Purkinje del cervelletto e alcuni interneuroni 
spinali. [n turti i cast studiati il GABA funziona come 
neurotrasmettitore inibitorio. 11 GABA è il trasmettitore 
più diffuso nel cervello e probabilmente almeno un terzo 
delle sinapsi cerebrali libera GABA come neurotrasmet- 
titore. 

I recettori postsinaptici per la glicina e il GABA sono 
canali per il Ci controliati da neurotrasmettitori che 
consentono a questo ione di entrare nella cellula e di 
iperpolarizzarla. 


Gli anestetici generali prolungano il tempo di aper- 
tura dei canali del Cr controllati dal GABA e quindi 
prolungano nelle sinapsi GABAergiche l'effetto ini- 
bitorio esercitato sui neuroni postsinaptici. I recettori 
del GABA possono essere la principale sede d'azione 
degli anestetici generali. 


Gli amino acidi dicarbossilici, glutamato e aspartato, 


esercitano un potente effetto eccitatorio su molti neuroni - 


cerebrali. È probabile che il glutamato e l’aspartato sia- 
no i trasmettitori eccitatori più diffusi nel cervello. Sono 
stati identificati 5 tipi di recettori per gii amino acidi 
eccitatori. 


Monossido di azoto (NO). Jl monossido di azoto è un 
neurotrasmettitore che opera a livello delle sinapsi tra i 
motoneuroni del sistema nervoso enterico e le cellule 
muscolari lisce del tratto gastrointestinale (cap. 37). 
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L'NO può anche funzionare come neurotrasmettitore 
nel sistema nervoso centrale. Questo composto & un 
neurotrasmettitore insolito in quanto non è contenuto 
nelle vescicole sinaptiche né viene liberato per esocito- 
si. Esso è altamente diffusibile attraverso le membrane e 
passa per semplice diffusione dalla sede della sua pro- 
duzione alle cellule vicine. La NO sintasi è l'enzima 
che catalizza la produzione di NO dalla ossidazione del- 
l'arginina a citrullina. Questo enzima è stimolato da un 
aumento del Ca** nel citosol. 

Oltre che come neurotrasmettitore, I'NO può servire 
anche come molecola per la trasduzione di segnali cellu- 
lari sia nei neuroni sia nelle cellule non nervose (come 
le cellule muscolari lisce vascolari; capitolo 27). Una 
via è attraverso la regolazione delia guanilil ciclasi, 
l'enzima che produce GMP ciclico dal GTP. L'NO si le- 
ga a un gruppo eme della guanilil ciclasi stimolando in- 
tensamente l'enzima. Questo comporta un incremento 
nella cellula bersaglio del GMP ciclico che stimola a sua 
volta molti processi cellulari, 


Peptidi neuroattivi 

Alcune cellule liberano alcuni peptidi che eccitano o ini- 
biscono altri neuroni a concentrazioni molto basse. Fino 
ad oggi sono stati identificati circa 25 di questi cosiddet- 
ti peptidi neuroattivi o neuropeptidi, costituiti da una 
catena amino acidica che varia da 2 a circa 40 amino 
acidi. Alcuni neuropeptidi noti sono elencati in un ri- 
quadro a parte (box 4-2). 

I neuropeptidi possono agire come ormoni, come 
neurotrasmettitori 0 come neuromodulatori. Alcuni dei 
neuropeptidi sono infatti più conosciuti come ormoni. 
Un ormone è una sostanza che viene liberata nel sangue 
e raggiunge le cellule bersaglio mediante la circolazio- 
ne. Altri neuropeptidi agiscono invece come veri neuro- 
trasmettitori in alcune sinapsi e come neuromodulatori 
in altre. Un neuroirasmettitore o un neuromodulatore è 
Una sostanza che viene liberata in prossimità della su- 
perficie della cellula bersaglio e la raggiunge per sem- 
plice diffusione. } neurotrasmettitori, come è stato espo- 
sto in precedenza, agiscono modificando la conduttanza 
della cellula bersaglio a uno o più ioni, facendo variare 
in tal modo il potenziale di membrana di quella cellula. 
Un neuromodulatore modula la trasmissione sinaptica: 
esso può agire a livello presinaptica facendo variare la 
quantità di neurotrasmettitore liberato in risposta al po- 
tenziale d'azione, ovvero può agire sulla cellula postsi- 
naptica modificandone la risposta al neurotrasmettitore. 
Nel box 4-3 sono elencate le differenze tra i neurotra- 
smettitori non peptidici e quelli peptidici. 

In alcuni casi (tab. 4-1) i neuropeptidi sono co-loca- 
lizzati con i neurotrasmettitori classici nella stessa ter- 
minazione nervosa. In taluni di questi casi il neuropepti- 
de viene liberato insieme al neurotrasmettitore in rispo- 
sta alla stimolazione della fibra nervosa. 


W Box 4-2: Peptidi neuroattivi 


Peptidi cerebro-intestinali 
Polipeptide intestinale vasoattivo (VIP) 
Ottopeptide colecistochinina (CCK-8) 
Sostanza P 

Neurotensina 

Metionin-encefalina 

Leucin-encefalina 

Motilina 

Insulina 

Glucagone 


„Ormoni di rilascio ipotatamici 

Ormone di rilascio della tireotropina (TRH) 

Ormone di rilascio dell'ormone luleinizzante (LHRH) 

Somatostatina (fattore inibente l'ormone di rilascio 
dell'ormone della crescita o SRIF) 


Peptid! ipofisari 

Andrenocorticotropina (ACTH) 

B-endorfina 

a-ormone stimolante dei melanociti (a-MSH) 


Altri 

Dinorfina 
Angiotensina [I 
Bradichinina 
Vasapressina 
Ossitocina 
Carnosina 
Bombesina 


—————————— n 


Modificato da Snyder SH: Science 209:976, 1980, Copyright 1980 dell'A- 
merican Association for Ihe Advancement of Science. 


E Tabella 4-1 Esempi di co-tocalizzazione nello stesso terminale 
assonico di un trasmettitore classico e di un neuropeptide*, 


Tronsmitore Peptide 
Acctilcolina Peptide intestinale vasoattivo (VIP) 
Noradrenalipa — Somatostatina 
Encefalina 
Neurotensina 
Dopamina Colecistochinina (CCK) 
Encefalina 
Adrenalina Encefalina 
Serotonina Sostanza P 


Ormone di rilascio dell'ormone tireotropo (TRH) 


Riprodotto da: Schwarz, J.H., Messaggeri Chimici: neurotrasmentitori a 
basso peso molecolare e peptidi. In Kandel, ER., Schwartz, J.H., Jessel 
T.M., (a cura di), Principi di neuroscienze, 2a cd... C.E.A. Cata Editrice 
Ambrosiana, Milano 1994, 

* Queste combinazioni di co-Jocalizzazione di un trasmettitore classico con 
un peptide neuroartivó sono basate su dari sperimentali, Sulla base dei dati 
disponibili non è possibile determinare ia specificità degli accoppiamenti e 
stabilire il loro significato fisiolagico. 
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Trasmettitori non peptidici 
Sinletizzati e accumulati nel terminale nervoso 


Sintetizzati in forma attiva 


Contenuti in vescicale piccole chiare 
Rilasciati nello spazio sinaptico 


Azione esaurita per riaccumulazione nel lerminale sinaptico 


mediata dal trasporto attivo alimentato dal dal Na* 


Effeuo tipicamente con breve latenza e breve durata 


Sintesi di neuropeptidi. ] neurotrasmettitori non pepti- 
dici sono sintetizzati nei terminali sinaptici attraverso 
vie sintetiche che coinvolgono enzimi solubili £ precur- 
sori semplici. I neuropeptidi sono invece sintetizzati nel 
corpo cellulare. Essi sono codificati nel DNA delle cel- 
lule che li trascrive nell’RNA messaggero che si trasfe- 
risce a sua volta nei poliribosomi del reticolo endopla- 
smatico. Vescicole secretorie contenenti neuropeptidi 
emergono dalla faccia trans dell’apparato di Golgi e si 
spostano per trasporto assonale rapido (fig. 412) fino 
al terminale assonico ove vanno a costituire le vescicole 
sinaptiche. 

Alcuni neuropeptidi sono sintetizzati come preproor- 
moni (cap. 45). Il distacco della sequenza segnale con- 
verte il preproormone in proormone e la successiva seis- 
sione proteolitica di questo può liberare uno o più peptidi 
neuroattivi, In alcuni casi un proormone può contenere 
diverse sequenze di peptidi attivi. Per esempio, il proor- 
mone del peptide oppioide f-endorfina, è un polipeptide 
di 31 000 dalton che contiene un certo numero di se- 
quenze attive. La scissione del proormone libera adreno- 


4 - Trasmisrione sinaptica 


W Box 4-3: Differenze tra neurotrasmettitori classici non peptidici e neurotrasmettitori petidici 


Trasmettitori peptidici 

Sintetizzati e accumulati nel corpo cellulare; trasportati al termi- 
nale netvoso per trasporto assonale rapido 

Peptide attivo formato dalla scissione di un peptide maggiore che 
contiene diversi neuropeptidi 

Contenuto in grosse vescicole elettrondense 

Puó essere liberata a una certa distanza dalla cellula postsinaptica; 
può non esserci una struttura sinaptica ben definita 

Azione esaurita per proteolisi o per diffusione del peptide 


L'effetto può avere lunga latenza e può persistere per molti secondi 


corticotropina (ACTH) e p-lipotropina. La scissione dell" 
ACTH libera un ormone, l'ormone stimolante i melano- 
citi (a-MSH). La scissione della P-lipotropina libera a- 
MSH e un certo numero di B-endorfine neuroattive. 


Peptidi oppioidi. Gli oppiacei sono sostanze derivate 
dal papavero dell’oppio. 


Gli oppiacei sono utilizzati in terapia peril loro 
: potente effetio analgesico (riduzione del dolore). 
* Queste sostanze esercitano il loro effetto arialgesiéo 
‘legaiidosi con specifici recettori per ‘gli oppiacei. T 
"legaine degli oppiacei con'ì lord recettori è bloccato 
in diodo specifico da un derivato della morfina chia- 


` . mato naloxone; 


Le sostanze che non sono derivate dal papavero dell’op- 
pio ma che esercitano effetti diretti legandosi ai receto- 
ri per gli oppiacei sono chiamate oppioidi. Gli oppioidi 
possono anche essere definiti come quelle sostanze ad 


S Figura 4-12 Trasporto &ssonalc 
rapido delle vescicole di membrana. 
La rete di microtubuli che decorre 
lungo l'assone serve come sostrato 
per il rasporto assanale rapido delle 
vescicole dal corpo cellulare al termi- 
nale nervoso e viceversa. Gran parte 
dei microtubuli sono orientaii con il 
loro terminale + (a crescita rapida) 
verso il terminale nervoso. La kinesi- 
na e }a dincina sono proteine associa- 
te ai microtubuli che promuovono il 
trasporto delle vescicole, rispettiva 
mente, verso il terminale nervoso e 
verso il corpo cellulare. Altre protei- 
ne associate ni microtubuli, definite 
fattori accessori, prendono parte al 
trasporto delle vescicole. (Modificato 
da Sheetz MP, Steuer ER e Schroer 
TA: Trends Neurosci 12:474, 1990.) 
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azione diretta i cui effetti sono antagonizzati in modo 
stereospecifico dal naloxone. 

Le tre principali classi di peptidi oppioidi presenti 
nei mammiferi sono le encefaline, le endorfine e la di- 
norfina. Le encefaline sono gli oppioidi più semplici 
{pentapeptidi). La dinorfina e le endorfine sono invece 
peptidi a catena più lunga che hanno in comune a livello 
del loro N-terminale l'una o l’altra delle sequenze delle 
encefaline E 

I peptidi oppioidi sono presenti in molti di neuroni 
del sistema nervoso centrale e nei neuroni intrinseci del- 
f apparato gastrointestinale. I peptidi oppioidi sono con- 
tenuti in vescicole simili alle vescicole sinaptiche. Le 
endorfine sono contenute in specifiche strutture del si- 
stema nervoso centrale mentre le encefaline e la dinorfi- 
na hanno una distribuzione più ampia. Gli oppioidi eser- 
citano azioni inibitorie anche in alcune strutture cerebra- 
li coinvolte nella percezione del dolore. I peptidi oppioi- 
di sono tra i più potenti analgesici conosciuti. 


Neuropeptidi non oppioidi. Gran parte dei neuropepti- 
di conosciuti non sono oppioidi, La sostanza P, un pep- 
tide'a 11 amino acidi, è presente în alcuni tipi di neuroni 
cerebrali, nei neuroni afferenti primari e nei neuroni dei 
plessi nervosi del tratto gastrointestinale. La sostanza P 
è stato il primo dei cosiddetti peptidi cerebro-intesti- 
nali ad essere scoperto. La parete del tratto gastrointe- 
stinale è profusamente innervato da numerosi neuroni 
che formano reti o plessi (vedi anche i] cap. 37). I plessi 
intrinseci del tratto gastrointestinale ne controllano le at- 
tività motorie e secretorie. I neuroni enterici contengono 
diversi neuropeptidi, inclusa la sostanza P che è presen- 
te anche nel cervello e nel midollo spinale. La sostanza 
P interviene nella trasmissione del dolore ed esercita un 
potente effetto sul muscolo liscio. 

La sostanza P potrebbe essere il neurotrasmettitore 
delle sinapsi tra le fibre afferenti primarie (i loro corpi 
cellulari sono situati nei gangli delle radici dorsali) e i 
neuroni del corna dorsale del midollo spinale. Le ence- 
faline agiscono riducendo la liberazione di sostanza P a 
livello di queste sinapsi, inibendo così a livello della pri- 


` ma sinapsi la via per la trasmissione del dolore. 


Il polipeptide intestinale vasoattivo (VIP) fa parte 


. di una famiglia di neuropeptidi affini all'ormone secre- . 


` tina. Il VIP fu dapprima identificato come ormone ga- 


strointestinale ma è oggi nota che esso agisce anche co- 
me peptide neuroattivo. : 


H VIP à molto diffuso nel sistema nervoso centrale e 


nei plessi nervosi del tratto gastrointestinale. Nei neuro- 
ni cerebrali è stato identificato nelle vescicole sinapti- 
che. Il VIP sembra agire come neurotrasmettitore inibi- 
torio sul muscolo liscio vascolare e non vascolare, € co- 
me trasmettitore eccitatorio sulle cellule epiteliali delle 
ghiandole. 

La secretina, il glucagone e il peptide gastroinibi- 
tore (GIP) sono molecole la cui funzione come ormoni è 
stata ben caratterizzata, Essi hanno una sequenza omolo- 
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ga a quella del VIP. Questi peptidi sono anche presenti in 
particolari neuroni del sistema nervoso centrale ma la lo- 
ro funzione a questo livello non è ancora nota 

La colecistochinina (CCK) appartiene a un gruppo 
di neuropeptidi che include gastrina e cerulina, dotate 
di sequenze C-terminali simili. [I CCK è un ormone ga- 
strointestinale ben noto, capace di provocare la contra- 
zione della cistifellea (cap. 38). Una forma di CCK, è 
presente in alcuni neuroni del sistema nervoso centrale. 

La nenrotensina è un ormone gastrointestinale sco- 
pento di recente. È presente nei neuroni enterici e nel 
cervello. Quando viene iniettato a bassa concentrazione 
nel liquido cerebrospinale in genere provoca riduzione 
della temperatura corporea. Si ritiene pertanto che la 
neurotensina possa partecipare alla regolazione della 
temperatura corporea. 


B Altri neuromodulatori 


Alcuni importanti neuromodulatori non sono peptidi. Le 
purine e i nucleotidi purinici (adenosina trifosfato; AT- 
P), nonché i nucleosidi (adenosina), funzionano come 
neuromodulatori nel sistema nervoso centrale, periferico 
e autonomo. Sostanze che di norma agiscono come neu- 
rotrasmettitori classici possono anche agire come neuro- 
modulatori. In alcuni casi il trasmettitore si lega a recet- 
tori presenti sullo stesso neurone presinaptico che lo ri- 


lascia; la sostanza può così autoregolare il suo stesso ri- 
lascio. 


@ Recettori per i neurotrasmeititori 
B Recettori inibitori: recettori per il GABA 


e la glicina 

Le più comuni sinapsi inibitorie del sistema nervoso 
centrale usano la glicina o il GABA come neurotrasmet- 
titore, Le sinapsi inibitorie mediate dalla glicina predo- 
minano nel midollo spinale, quelle GABAergiche sono 
invece più numerose nel cervello. 

I recettore per il GABA e la glicina, come gran parte 
degli altri recettori per i neurotrasmettitori, appartengo- 
no a una superfamiglia di canali ionici regolati da li- 
gandi. La probabilità che questi canali si aprano e il 
tempo medio della durata della loro apertura dipendono 
dalla concentrazione del neurotrasmettitore per il quale 
il recettore è specifico. Il recettore nicotinico per l'ace- 
tilcolina è il membro meglio conosciuto di questa super- 
famiglia di canali ionici regolati dai ligandi (fig. 4-4). 
Nonostante le Ioro diverse specificità ioniche, esistono 
importanti somiglianze tra i| recettore nicotinico per 
T'ACh, il recettore per la glicina e quello per il GABA. 
Questi canali sono costituiti da 5 subunità che circonda- 
no il canale ionico centrale. Le diverse subunità protei- 
che sono datate di sequenze amino acidiche e di struttu- 
re terziarie simili. Anche se questi canali contengono 5 
diverse subunità, sono necessarie solo una o due subu- 


nità per formare un canale ionico funzionale. Nel siste- 
ma nervoso centrale, tipi cellulari diversi sono frequen- 
temente dotati di sottotipi diversi di recettori, formati da 
combinazioni varie di isoforme. L'evoluzione sembra 
aver creato Un paniere con una ricca varietà di isoforme, 
da cui ogni singolo tipo cellulare può selezionare e pre- 
levare quelle più adatte per costruire i propri sottotipi di 
recettori multimerici controllati da ligandi. 

I recettori per il GABA e la glicina sono canali per il 
cloro regolati da ligandi che mediano l'ingresso di cr 
nelle cellule. L'ingresso di CI provoca iperpolarizza- 
zione e quindi inibisce i neuroni. Sono stati identificati 
due tipi diversi di recettori per il GABA, denominati re- 
cettori GABA, e GABA g. Il recettore GABA, è un ca- 
nale del CI” regolato dal GABA. Il recettore GABAg 
non è un canale ionico ma modula un canale ionico di 
un’altra proteina. Sono state identificate $ diverse subu- 
nità proteiche del recettore GABA. Alcune delle subu- 
nità possiedono più isoforme (fino a 4), Combinando 
queste subunità si ottiene un numero elevato di sottotipi 
diversi di recettori GABA,. 


I recettori GABA, sono il bersaglio di due principali 
classi di farmaci: le benzodiazepine e i barbiturici, 
Le benzodiazepine (per esempio il diazepam) sono 
ampiamente usati come farmaci ansiolitici e rilas- 
santi, I barbiturici sono usati come sedativi e anti- 
convulsivanti. Entrambe le classi di farmaci si legano 
a specifici siti del recettori GABA, e incrementano 
l'apertura del canali del CI” in risposta al GABA. 


W Recettori per gli amino acidi eccitatori 


D glutamato è il principale neurotrasmettitore delle sina- 
psi eccitatorie del sistema nervoso centrale. ] recettori 
per il giutamato sono chiamati recettori per gli amino 
acidi eccitatori (o recetiori EAA; excitatory amino 
acid receptors), Attualmente sono stati identificati 5 
sottotipi di recettori EAA (tab. 4-2). Questi recettori 50- 
no classificati principalmente sulla base degli analoghi 
di sintesi di amino acidi capaci di fissarti in modo stabi- 
le e specifico. Quattro di questi sono canali regolati da 
ligandi mentre il quinto è un recettore (denominato re- 
cettore metabotropico degli EAA) che è legato a un 
canale ionico in modo indiretto. 

Due canali ionici regolati dagli EAA sono: il recetto- 
re AMPA (acido a-amino-3-idrossi-5-metil-4-isoxazo- 
lepropionico) e il recettore NMDA (N-metil-D-asparta- 
to), ampiamente distribuiti nel sistema nervoso centrale. 
La stimolazione dei recettori AMPA da parte del gluta- 
mato o di un suo agonistà provoca un EPSP dovuto al 
passaggio de! Na* e K*. Il recettore NMDA consente il 
passaggio del Na*, del K* e del Ca**. Questo recettore è 
di norma bloccato dal Mg** extracellulare. Il blocco da 
Mg* viene rimosso quando la cellula si depolarizza. 


4 - Trasmissione sinaprica 
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E Tabella 4-2 Differenti classi di recettori per gli amino acidi 
eccitatori*. 
Tipo di recettore — Distribuzione e funzione 


AMPA Canale selettivo per Na* e K*; ampiamente 
distribuito nel SNC 

NMDA Canale selettivo per Na* e K* e Ca**; 
distribuito come i recettori AMPA 

Kainato Presente in poche specifiche aree del SNC; 
funzione non chiara 

L-AP4 Poco diffuso; può funzionare come recettore 
presinaptico per il glutamato per inibime 
il rilascio 

Metabotropico — Mobilizza IP, e quindi Ca** 

* Il glutamato è il principale agonista fisiologico per tutti di recettori per gli 

amino acidi eccitatori. Modificato da Watkins, JC, Krogsgasrd-Larsen, P, 

Honore, P, Trends Pharmacal Sci, 11:25, 1990. 


Pertanto, fisiologicamente, ja prima risposta al glutama- 
to è la depolarizzazione della cellula postsinaptica pro- 
vocata dall'azione de! glutamato sui recettori AMPA. 
Questa depolarizzazione rimuove il blocco da Mg* dei 
canali NMDA i quali consentono l'ingresso del Ca** 
nella cellula postsinaptica che provoca ulteriore depola- 
rizzazione. I recettori NMDA sono regolati anche dalla 
glicina. La glicina, legandosi al recettore, incrementa il 
flusso di corrente in risposta al glutamato. 


B Riassunto 

1. La giunzione neuromuscolare è la sinapsi chimica 
dei vertebrati meglio caratterizzata. L'acetilcolina 
liberata dal terminale nervoso pregiunzionale intera- 
gisce con i recettori proteici per l'acetilcolina, pre- 
senti nella membrana postgiunzionale, e apre i cana- 

li ionici selettivi per K* e Na*. I] conseguente flusso 

ionico provoca una depolarizzazione della membra- 

na postgiunzionale chiamata potenziale di placca. 

Il potenziale di placca si esaurisce a seguito dell’i- 

drolisi dell'acetilcolina ad opera dell'enzima acetil- 

colinesterasi. Quando l'acetilcolina viene idrolizza- 
ta, la colina liberata nello spazio sinaptico viene atti- 
vamente riaccumulata nel terminale nervoso. 

3. La liberazione di acetilcolina avviene per quanti. Un 
quanto corrisponde alla quantità di acetilcolina con- 
tenuta in una singola vescicola pregiunzionale. 

4. La trasmissione elettrica diretta tra cellule contigue 

è mediata dalle gap junction. 

. Un potenziale d'azione in un'afferenza eccitatoria a 
un motoneurone spinale provoca un potenziale post- 
sinaptico eccitatorio che depolarizza il motoneurone 
portando il suo potenziale di membrana verso il va- 
lore soglia. Un potenziale d'azione in un'afferenza 
inibitoria provoca un potenziale postsinaptico inibi- 
torio che iperpolarizza il motoneurone. 
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6. L'efficacia della trasmissione sinaptica dipende dal- 
la cadenza e dalla frequenza dei potenziali d'azione 
nel neurone presinaptico. La facilitazione, il poten- 
ziamento post-tetanico e il potenziamento a lungo 
termine sono tutti esempi di incrementata efficacia 
della trasmissione sinaptica in risposta a stimolazio- 
ni ripetitive del neurone presinaptico, 

7. L'acetilcolina, le amine biogeniche e gli amino acidi 
glutamato, glicina e acido Y-aminobutirrico (GA- 
BA) sono importanti neurotrasmettitori del sistema 
nervoso centrale. 


nervoso centrale. 

9.1 glutamato è il principale neurotrasmettitore ecci- 
tatorio del sistema nervoso centrale. Esistono cinque 
classi di recettori degli amino acidi eccitatori. 

10. Molti peptidi neuroattivi funzionano nel sistema 
nervoso centrale come neurotrasmettitori o neuro- 
modulatori. 


W Problemi di auto-apprendimento 

1. Elenca la sequenza generale degli eventi che si veri- 
ficano nella trasmissione neuromuscolare a livello 
delia giunzione neuromuscolare, 

2. Cosa significa trasmissione quantica? Cos'è un po- 
tenziale di placca in miniatura (MEEP)? Cosa provo- 
ca un MEPP? 

3. Definisci il fenomeno della facilitazione e del poten- 
ziamento post-tetanico. 

4. Che cosa provoca il potenziale di placca? Quali ef- 
fetti provoca sul potenziale di placca un inibitore del- 
l'acetilcolinesterasi? 

5. Che cosa significa «integrazione» a livello di un mo- 
toneurone del midollo spinale? 
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CAPITOLO 


5 


Recettori di membrana, 
secondi messaggeri e vie 
di trasduzione del segnale 


I processi cellulari elementari sono regolati da una vasta 
gamma di sostanze. Alcune sostanze regolatrici, come 
ad esempio gli ormoni steroidei, entrano nella cellula e 
influenzano i meccanismi di trascrizione genica; altre, al 
contrario, esercitano ja loro azione dall'esterno. Lo sco- 
po di questo capitolo è descrivere succintamente le prin- 
cipali vie di trasduzione del segnale, attraverso le quali 
le molecole regolatrici esercitano i loro effetti finali sulle 
cellule. 


Bl Generalità 

Il primo stadio dell'azione di una sostanza regolatrice 
extracellulare è rappresentato dal legame a specifici re- 
cettori localizzati sulla superficie extracellulare della 
membrana plasmatica delle cellule bersaglio. I neurotra- 
smettitori discussi nel capitolo 4 e i loro recettori sono 
ottimi esempi di sostanze che esercitano la loro azione 
attraverso questo meccanismo. Il recettore della mag- 
gior parte dei neurotrasmettitori finora considerati è un 
canale ionico modulato dal ligando e la risposta della 
celiula è una corrente ionica indotta dal ligando. In que- 
sti casi, il canale ionico modulato dal ligando rappresen- 
ta contemporaneamente il recettore e l'effettore per l'a- 
zione del neurotrasmetütore. — 


Bl Vic di traduzione del segnale 
La maggior parte delle molecole regolatrici richiede, al 
contrario di quanto descritto sopra, la presenza di una 
serie più complessa di eventi, che associno il legame 
della sostanza al suo specifico recettore di membrana e 
ai suoi effetti finali sulla funzione cellulare. Le moleco- 
le regolatrici extracellulari esercitano i loro effetti finali 
sulle cellule utilizzando vie di trasduzione del segnale. 
In questi casi, il legame di una sostanza regolatrice al 


suo recettore della membrana plasmatica determina va- 
riazioni dell’attività di particolari proteine che sono di- 
rettamente responsabili della risposta cellulare. È inte- 
ressante sottolineare che, nonostante esistano numerose 
sostanze regolatrici, ci sono poche vie di trasduzione del 
segnale attraverso le quali il legame di una sostanza re- 
polatrice al suo recettore della membrana plasmatica in- 
duce la risposta cellulare. Le nostre conoscenze dei 
meccanismi di trasduzione del segnale aumentano così 
rapidamente da non permetterne in questa sede una trat- 
tazione completa; di conseguenza, saranno discusse so- 
lamente le vie di trasduzione del segnale più comuni e 
meglio conosciute, con particolare riferimento a quelle 
che sono necessarie alla comprensione di capitoli suc- 
cessivi. 


W Sostanze regolatrici extracellulari 
Le sostanze regolatrici extracellulari che saranno trattate 
in questo capitolo sono spesso classificate anche come 
sostanze, endocrine, neurocrine o paracrine. Le sostanze 
regolatrici endocrine (ormoni) vengono liberate dalle 
cellule endocrine e raggiungono le loro cellule bersa- 
glio, che possono essere localizzate a notevole distanza 
dalle cellule secernenti, attraverso la circolazione san- 
guigna. Le sostanze regolatrici neurocrine sono, inve- 
ce, liberate da neuroni ed esercitano la loro azione su 
cellule situate nelle immediate vicinanze delle cellule 
secernenti. I neurotrasmettitori e ia maggior parte dei 
neuromodulatori trattati nel capitolo 4 appartengono a 
questa categoria. Le sostanze regolatrici paracrine, in- 
fine, sono liberate da cellule che non sono situate nelle 
immediate vicinanze delle cellule bersaglio, ma suffi- 
cientemente vicine da permettere che la sostanza le rag- 
giunga per diffusione. L’istamina, ad esempio, è un ago- 
nista paracrino della secrezione gastrica di HCI (si veda 
il capitolo 38), in quanto viene liberata dalle cellule 
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ECL (simil-enterocromaffini) della mucosa gastrica e W T ruolo delle proteine chinasi É 
] eroen inasi e delle prote: 
raggiunge per diffusione le cellule parietali che secerno- # : isa 


ER fosfatasi nelle vie di trasduzione del segnale 

1 Le sostanze regolatrici paracrine sono secrete da un Lo stadio finale delle vie di trasduzione del segnale è 
tipo cellulare e agiscono su un tipo cellulare diverso. Al- spesso rappresentato dalla fosforilazione di una determi- 
cune cellule, tuttavia, liberano sostanze regolatrici che nata proteina, la cui funzione è cruciale in un particolare 
agiscono sulle stesse cellule dalle quali sono state secre- processo biologico. La fosforilazione della proteina può 
te o su cellule vicine ma appartenenti allo stesso tipo. aumentarne o diminuime l'attività. Le proteine chinasi 
Questa forma di regolazione viene definita autocrina. cellulari determinano la fosforilazione delle proteine, 
Un esempio importante è rappresentato dal caso di alcu- mentre le proteine fosfatasi catalizzano il distacco del 
ni terminali nervosi che liberano sostanze autocrine che fosforo dalle proteine. Lo stato di una proteina effettrice 
agiscono su recettori situati sullo stesso terminale e che dipende dall'equilibrio tra l'attività delle chinasi che la 
modificano, in questo modo, la successiva liberazione di fosforilano e delle fosfatasi che la defosforilano. Le pro- 
neurotrasmettitare, ide fosfatasi saranno trattate più avanti in questo capi- 

tolo. 


Il cambiamento dell'attività di una proteina chinasi 
rappresenta un frequente tramite attraverso il quale una 
via di trasduzione del segnale media il legame di una 


W Tipi di vie di trasduzione del segnale 


In questo paragrafo saranno descritte schematicamente molecola regolatrice, definita agonista, al suo recettore 
le principali vie di trasduzione del segnale che sono sta- della membrana plasmatica, Le principali classi di pro 
te sinora caratterizzate. Nei paragrafi successivi, invece, teine chinasi attivate da agonisti sono schematizzate nel- 
queste vie saranno discusse più dettagliatamente. la fig. 5-1. 


Recetiore pu attività 
proteina chinasica 
specifica per la tirosina 


Calmodulina PKC Prokino chinasi specifica 
/ 3 \ / per serina a Ireonina 
hinasi inasi | 
MEA eda 


W Figura 5-1 La fosforilazione di una proteina effettrice da parte di una proteina chinasi costituisce 
frequentemente lo stadio finale di una via di trasduzione del segnale. Nella figura sono illustrate cin- 
que importanti vie di trasduzione del segnale dimostrate in cellule di mammifero nelle quali le pro- 
teine chinasi svolgono un ruolo importante. PK-A, proteina chinasi dipendente dall'AMPc; PK-G 

proteina chinasi dipendente dal GMPc; PK-C. proteina chinasi C; X, via di trasduzione ipotetica. 
(Modificata da Cohen P, Trends Biochem Sci 17:408, 1992.) 
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Tra i segnali che regolano l'attività delle proteine china- 
si devono essere ricordati i secondi messaggeri AMPc, 
GMPc, Ca**, inositolo-1,4,5-trifosfato (IP) e alcuni 
digliceridi. Le cellule contengono proteine chinasi re- 
golate da ognuno di questi messaggeri. Il legame della 
molecola regolatrice al suo recettore della membrana 
plasmatica determina perciò frequentemente variazioni 
dei livelli intracellulari di uno dei secondi messaggeri. 
Nei paragrafi successivi saranno discussi alcuni di que- 
sti secondi messaggeri e le proteine chinasi da essi mo- 
dulate. i 

Alcune cellule possiedono proteine chinasi la cui at- 
tività è aumentata dall’ AMPc e dal GMPc; esse vengo- 
no chiamate, rispettivamente, proteine chinasi dipen- 
denti dall’AMPc {o proteine chinasi AMPc-dipen- 
denti) e proteine chinasi dipendenti dal GMPc (o 
proteine chinasi GMPc-dipendenti). 

Altre cellule possiedono invece proteine chinasi la 
cui attività è aumentata quando- le chinasi si legano al 
camplesso formato dal Ca** e dalla proteina calmoduli- 
na (PM 16 700). La calmodulina è presente in tutte le 
cellule e lega quattro ioni calcio. In alcune cellule, la 
calmodulina rappresenta circa l'1% di tutte le proteine. 
T] complesso Ca**-calmodulina regola l'attività di una 
vasta gamma di proteine intracellulari, molte delle quali 
non Sono chinasi. Le proteine chinasi che sono regolate 
dal complesso Ca**-calmodulina sono definite proteine 
chinasi dipendenti dalla calmodulina (o proteine chi- 
nasi calmodulina-dipendenti). 

Le proteine chinasi appartenenti alla classe delle pro- 
teine chinasi C sono attivate dal Ca**, dai digliceridi e 
dai prodotti di degradazione di alcuni fosfolipidi di 
membrana. 

L'insulina e alcuni fattori di crescita si legano a re- 
cettori della membrana plasmatica che sono essi stessi 
proteine chinasi. Questi recettori, definiti proteine chi- 
nasi specifiche per la tirosina, saranno trattati più 
avanti, a pagina 67, 


WB Figura 5-2 Ii ciclo di attività di una 
proteina legante i1 GTP (proteina G). 
La forma inaniva della proteina G (cer- 
chioyà legata at GDP. L'interazione tra 
la proteina G c un recettore della mem- 
brana plasmatica occupato dal suo li- 
gando produce una variazione confor- 
mazionale che determina la liberazione 
det GDP e il legame con GTP. La for- 
ma della proteina G legata al GTP (dia- 
mante) rappresenta la forma attiva, che 
interagisce con proteine, come ladeni- 
lato ciclasi, e canali ionici, variandone 
l'attività. La proteina G possiede un'at- 
tività GTPasica intrinseca e l'idrolisi 
del GTP determina la conversione del- 
la proteina G nella sua forma inattiva. 


Wi Vie di trasduzione mediate da proteine G 


La maggior parte degli ormoni e dei neurotrasmettitori 
conosciuti e molte altre sostanze regolatrici modificano 
i processi cellulari attraverso vie di trasduzione del se- 
gnale nelle quali svolgono un ruolo fondamentale le 
proteine leganti il GTP (proteine G) eterotrimeriche. 
(Esistono anche altre classi di proteine leganti il GTP, le 
proteine G monomeriche, che saranno trattate successi- 
vamente). Una proteina G può esistere in due stati, atti- 
vo e inattivo (fig, 5-2). Nel suo stato attivo (on), una 
proteina G ha un'elevata affinità per il GTP, mentre nel- 
lo stato inattivo (off) lega preferenzialmente GDP. 

Alcuni recettori di membrana, in seguito al legame 
con le loro molecole regolatrici, interagiscono con una 
proteina G e ne promuovono sia la conversione nella 
forma attiva sia il legame con il GTP. La proteina G atti- 
vata interagisce successivamente con numerose protei- 
ne effettrici, di solito enzimi o canali ionici, e ne modi- 
fica l'attività, La proteina G attivata possiede attività 
GTPasica e questo consente la successiva idrolisi del 
GTP a GDP e il ritorno della proteina G al suo stato 
inattivo (fig. 5-2). 

I più importanti bersagli delle proteine G attivate sono 
molecole che determinano variazioni dei livelli intracel- 
lulari dei secondi messaggeri AMP ciclico, GMP ciclico, 
Ca** IP, e digliceridi (fig. 5-3). L'adenilato ciclasi e la 
fosfodiesterasi del GMPc, gli enzimi responsabili della 
sintesi di AMPc e della degradazione del GMPc, sono 
potentemente modulati da meccanismi mediati da protei- 
ne G. I canali del Ca** possono essere modulari diretta- 
mente dalle proteine G o indirettamente da proteine chi- 
nasi dipendenti dai secondi messaggeri. Altri effettori di- 
rettamente modulati dalle proteine G sono alcuni canali 
del K* e le fosfolipasi C, A, e D. 

Riassumendo, le principali caratteristiche di una 
specifica via di trasduzione del segnale mediata da una 
proteina G e da una proteina chinasi sono (fig. 5-3): 
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1. Un ormone o un'altra molecola regolatrice si lega al 
suo recettore della membrana plasmatica, 

2. ll recettore occupato dal Jigando interagisce con una 
proteina G e ne determina l'attivazione, La proteina 

G attivata si lega quindi al GTP. 

- La proteina G attivata interagisce con adenilato ci- 
clasi, GMPc fosfodiesterasi, canali del Ca** o del 
K*, fosfolipasi C, A, o D, provocandone l’attivazio- 
ne o l'inibizione. © 

4. In conseguenza di quanto descritto al punto 3, si ve- 
rifica un aumento o un decremento dei livelli cellula- 
ri di uno o più dei seguenti secondi messaggeri: 
AMPc, GMPe, Ca**, IP, o digliceridi. 

- L'aumento o la diminuzione del livello di un secondo 
messaggero modifica l'attività di una o più proteina 
chinasi dipendente dal secondo messaggero, come ie 
proteina chinasi AMPc-dipendenti, le proteina china- 
si GMPc-dipendenti, le proteina chinasi calmodulina- 
dipendenti o la proteina chinasi C; in alternativa, le 
variazioni del livello di un secondo messaggero pos- 
sono mediare l'attivazione di un canale ionico. 

6. Si determina una variazione del livello di fosforila- 
zione di un enzima o di un canale ionico o cambia 
l'attività di un canale ionico: questi eventi determi- 
nano la risposta cellulare finale. 


w 


t^ 


W I fosfolipidi di membrana e le vie 
di trasduzione del segnale 
Un'altra classe di agonisti extracellulari si lega a recet- 
tori che attivano, attraverso una proteina G chiamata Gy 


l'isoforma B della fosfotipasi C, la quale scinde il fosfa- 
tidilinositolo difosfato (un fosfolipide presente in picco- 
le quantità nella membrana cellulare) in inositolo-1,4,5- 
trifosfato (IP) e diacilglicerolo (fig. 5-4). Sia VIP, sia 
il digliceride sono secondi messaggeri, L'IP, si Jega a 
specifici canali del Ca** modulati dal ligando presenti 
nel reticolo endoplasmatico, che hanno una struttura si- 
mile a quella dei canali del Ca** del reticolo sarcopla- 
smatico delle cellule muscolari scheletriche e cardiache, 
dove svolgono un ruolo importante nell’accoppiamento 
eccitazione-contrazione (si vedano i capitoli 18 e 23), Il 
diacilglicerolo, insieme con il Ca**, attiva un'altra im- 
portante proteina chinasi, chiamata proteina chinasi C, 
che agisce, ua gli altri, su substrati proteici di notevole 
imiportanza nei meccanismi di controllo della prolifera- 
zione cellulare, 
La fosfolipasi A, (PLA) e la fosfolipasi D sono an~ 
ch'esse attivate, attraverso una proteina G, da alcuni 
agonisti. 1 prodotti dell'azione di questi enzimi sui fo- 
sfolipidi di membrana attivano anche la proteina chinasi 
C (vedi la successiva discussione). La PLA, scinde l'a- 
cido grasso in posizione 2 dai fosfolipidi della membra- 
na. Poiché alcuni fosfolipidi, particolarmente i fosfolipi- 
di inositolici, appartengono alla stessa classe a cni ap- 
partiene l'acido arachidonico, la PLA, determina ja li- 
beraziane di significative quantità di acido arachidoni- 
co, che è il precursore necessario alla sintesi cellulare di 
prostaglandine, prostacicline, trombossani e leuco- 
trieni, che sono importanti classi di potenti regolatori. 
L'acido arachidonico può anche derivare dalla degrada- 
zione del diacilglicerolo. 


B Figura 5-3 Rappresentazione schematica della cascata di trasduzione del se- 
gnale, attraverso Ja quale un ligando extracellulare (ad esempio, un ormone pepti- 
"mS dico) si lega al suo recettore che attiva una proteina G la quale, attraverso Ja casca- 
ta, determina l'attivazione o l’inattivazione di canali ionici, proteine chinasi e fo- 
sfolipasi. A ogni livello della cascata si verifica un processo di amplificazione. 


(Per semplicità, la figura illustra il caso in cui l'occupazione di un recettore da par- 


te del ligando produce l'aumento di un secondo messaggero, che produce l'arriva- 
zione di un enzima o di un canale ionico, In realtà, in molti casi l'interazione ligan- 


do-recettore determina la riduzione della concentrazione di un secondo messagge- 
peni ro € in altri casi l'aumento di un secondo messaggero causa l'inattivazione di un 


— enzima o di un canale ionico). 
Enzimo Aleniloto cidasi 


T ico Enzi È Fosfodiesterasi del GMP: 
9 cunole ionico o coole ionico MT Fosfoliposi C o 
Fosfolipasi A; 
ramo" Canali Ca% o del K+ 
Bossa concentrazione 7 AMP ciclico 
di 2° messaggero Elevata concentrazione ow didlim 
Digliceride 
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Enzima inottivo 
o conole ionico 
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$ Figura 5-4 Secondi messaggeri pro- 
doui dagli inositolfosfolipidi della mem- 
brana plasmatica. Alcuni agonisti sì lega- 
no a recettori che attivano proteine G ete- 
rotrimeriche di tipo G. L'attivazione -di 
proteine Gy stimola l'attività della fosfoli- 
pasì C che idrolizza il fosfatidilinosito- 
4o-4,5-difosfato, L'idrolisi del fosfatidili- 
nositolo produce i secondi messaggeri IP, 
e diacilglicerolo. L'IP, si lega a uno spe- 
cifico canale del Ca** della membrana del 
reticolo endoplasmatico, provocando li- 
berazione di Ca**; il diacilglicerolo, in- 
sieme al Ca**, attiva la proteina chinasi C 
che fosforila importanti proteine effettrici 
della cellula. 


Le prostaglandine, le prostacicline e i trombossani sono 
sintetizzati a partire dall’acido arachidonico nella via 
dipendente dalla ciclossigenasi, mentre i leucotrieni 
sono sintetizzati, sempre partendo dall'acido arachido- 
nico, nella via dipendente dalla lipossigenasi. Come 
sarà descritto nel capitolo 51, una delle azioni antiin- 
fiammatorie dei corticosteroidi è rappresentata proprio 
dall'inibizione della liberazione di acido arachidonico 
dai fosfolipidi operata dalla fosfolipasi A,, Al contrario, 
l'aspirina e gli altri farmaci infiammatori non-steroidei 
inibiscono l'ossidazione dell'acido arachidonico da par- 
te della ciclossigenasi. 


E Proteine chinasi specifiche per la tirosina 

Una classe di recettori di membrana, non legata a protei- 
ne G, è costituita da proteine che possiedono un'attività 
tirosina chinasica intrinseca. Il legame dell'agonista (ad 
esempio, un fattore di crescita) a questi recettori attiva 
l’attività chinasica e questo determina la fosforilazione 
di specifiche proteine effettrici in particolari residui tiro- 
sinici. Le altre proteine chinasi che già sono state discus- 
se, al contrario, fosforilano le proteine esclusivamente 
nei loro residui di serina e di treonina, Il recettore per 
l'insulina e quelli per alcuni fattori di crescita sono pro- 
teine chinasi specifiche per la tirosina. La maggior parte 
dei recettori per i fattori di crescita forma dimeri in se- 
guito al loro legame con il fattore di crescita; questo de- 
termina l'attivazione dell'attività tirosina chinasica. 
Spesso, i recettori attivati fosforilano se stessi, un pro- 
cesso definito autofosforilazione. 


M I recettori di membrana legati a proteine G 
I recettori di membrana che mediano l'attivazione indot- 
ta dall’agonista delle proteine G sono membri di una fa- 
miglia di proteine che conta più di 500 membri. Questa 


famiglia comprende i recettori adrenergici a e P, i recet- 
tori colinergici muscarinici e i recettori per la serotoni- 
na, l'adenosina, gli ormoni peptidici e la rodopsina, e i 
recettori olfattivi Le caratteristiche strutturali comuni 
della famiglia di recettori accoppiati alle proteine G so- 
no illustrate nella figura 5-5; in breve, questi recettori 
sono costituiti da 7 a-eliche transmembranarie di 22-28 
amino acidi, prevalentemente idrofobici. 

Per molti ligandi, come i'acetilcolina, l'adrenalina, 
la noradrenalina e la serotonina, esistono diversi sottoti- 
pi di recettori accoppiati alle proteine G; questi sottotipi 
possono essere distinti in base alle loro caratteristiche di 
legame con agonisti e antagonisti, 

La rimanente parte di questo capitolo. è dedicata al- 
l'analisi dettagliata dei meccanismi delle vie di trasdu- 
zione del segnale descritte in precedenza. 


W Le proteine leganti GTP (proteine G) 


Le proteine G, definite anche proteine leganti il GTP, le- 
gano e idrolizzano GTP e svolgono la funzione di un tra- 
sduttore molecolare che regola una vasta gamma di pro- 
cessi intracellulari. Com'è stato ricordato, la forma attiva 
di una proteina G possiede un'elevata affinità per il GTP 
(fig. 5-2). L'idrolisi del GTP (promossa dall attività GT- 
Pasica tntrinseca della proteina G) converte la proteina G 
nella sua forma inattiva. Le proteine G attive si legano a 
vari enzimi e canali ionici e ne modificano l'attività. So- 
no state descritte due classi di proteine G: le proteine G 
eterotrimeriche e le protelne G monomeriche {o pro- 
teine G a basso peso molecolare o proteine G piccole). 
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W Le proteine G eterotrimeriche 


Una proteina G eterotrimerica è costituita da tre subu- 
nità: una subunità a (PM: 40 000-45 000), una subunità 
f (PM 37 000) e una subunità y (PM 8000-10 000). Fino 
ad oggi sono stati identificati almeno 20 differenti geni 
che codificano la sintesi della subunità a, quattro geni 
che codificano la subunità f e circa sette geni per la su- 
bunità y. La funzione e la specificità di una proteina G è, 
nella grande maggioranza dei casi, determinata dalla sua 
subunità c e in molti casi le subunità fj e y sono inter- 
scambiabili. La tabella 5-1 illustra le proprietà di alcune 
‘delle proteine G eterotrimeriche meglio caratterizzate e 
le caratteristiche delle vie di trasduzione del segnale da 
esse mediate, 

Le proteine G eterotrimeriche funzionano come in- 
termediari tra i recettori della membrana plasmatica e i 
processi intracellulari da essi controllati per almeno 100 
diverse molecole regolatrici extracellulari (ormoni, neu- 
rotrasmettitori e altre). Il legame di una sostanza regola- 
trice al suo recettore attiva Ja proteina G, che, a sua vol- 
ta, stimola o inibisce l’attività di un enzima o un canale 
ionico. 

La subunità a è generalmente la porzione efferrice 
di una proteina G eterotrimerica (fig. 5-6). La proteina 
G inattiva è un eterotrimero afy, nel cui sito di legame 
per il nucleotide è presente GDP. L'interazione della 
proteina G eterotrimerica con un recettore occupato dal 


Superficie citoplasmatica 


proprio ligando causa un cambiamento conformazionale 
della subunità a, che diventa attiva ed esibisce una mag- 
gior affinità per il GTP e una bassa affinità per la coppia 
By. Di conseguenza, la subunità a attivata libera GDP, si 
lega al GTP e quindi si dissocia dalla coppia fy. Nella 
maggior parte dei casi, la subunità a dissociata interagi- 
sce successivamente con la proteina successiva della via 
di trasduzione del segnale. In alcuni casi, tuttavia, il di- 
mero By può essere responsabile di tutte o di alcune ri- 
sposte mediate dal recettore. 


Regolazione dell’adenilato ciclasi, L'AMPc è stato il 
secondo messaggero scoperto per primo. La regolazione 
dell’adenilato ciclasi, l'enzima che produce AMPc, rap- 
presenta, perciò, il prototipo delle vie di trasduzione del 
segnale mediate da proteine G, 

L'adenilato ciclasi è sottoposta a un controllo positi- 
vo e negativo da parte di vie regolate da proteine G (fig. 
5-6). Il legame di un ligando stimolante, come l'adrenali- 
na sul recettore fi, provoca l'attivazione di proteine G 
eterotrimeriche che possiedono subunità a di tipo a, (s 
Sta per stimolatrice). L'attivazione delle proteine G da 
parte del recettore occupato dal ligando provoca la disso- 
ciazione della subunità a, dal dimero By e il suo legame 
al GTP. La subunità a, interagisce successivamente con 
V'adenilato ciclasi, determinandone l'attivazione, 

Altre sostanze regolatrici, come l'adrenalina sui re- 
cettori à, e l'adenosina sui recettori aj, esercitano un 


Fluido extracellulare 


W Figura 5-5 Ipotetica struttura del recettore B.-adrenergico umano. Le frecce indicano i siti di N- 
glicosilazione situati nel dominio extracellulare. La fosforilazione del recettore promuove la sua de- 
sensitizzazione {ovvero la diminuzione della risposta in seguito al legame dell’agonista), I pallini 
colorati rappresentano i residui di serina e treonina all'estremità C-terminale intracellulare che sono 
siti di potenziali fosforilazioni da parte della chinasi del recettore B. I quadrati colorati indicano gli 
amino acidi che sono fosforilati dalia proteina chinasi-dipendente dall' AMPc, mentre la linea colo- 
rata a zig-zag rappresenta l'acido palmitico legato covalentemente. (Modificata da Dohlman HG et 


al: Annu Rev Biochem 60:653, 1991.) 
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Wi Tabella 5-1 Classi principali di proteine G elerotrimeriche classificate in base alla loro subunità a *. 


Proteina G Attivata dai recettori per Effettori Vie di segnalazione 

G Adrenalina, noradrenalina, istamina, Adenilato ciclasi T AMPc 

p glucagone. ACTH, LH, FSH, TSH Canali del Ca** T Ingresso di Ca** 

c altri 

Gar Molecole odoranti Adenilato ciclasi T AMPc (olfatto) 
G (bastoncelli) Fotoni Fosfodiesterasi del GMPc 1 GMP (visione) 
G,, (coni) Fotoni Fosfodiesterasi del GMPc | GMPE (visione dei coloni) 
Gin Giz Ga Noradrenalina. prostaglandine, oppiati, Adenilato ciclasi L AMPc 

e s angiotensina, numerosi peptidi Fosfolipasi C T Inositolo trisfosfato, diacilglicerolo, Ca** 

: Fosfolipasi A, 


Canali del K* 
Fosfolipasi Cf 


G Acetilcolina, adrenalina 


Liberazione di arachedonato 

Polarizzazione della membrana 

T Inositolo trisfosfato, 
diacilglicerolo, Ca** 


Modificata da Bourne HR, Sanders DA, McCormick F: Nature 348:125, 1990. 


ACTH, ormone adrenocorticotrapo 


*Di norma. esiste più di un’isoforma pez ogni lipo di subunità a, Sono slate sinora identificate più di 20 subunità a diverse. 


controlla inibitorio, Queste sostanze attivano proteine G - 


che possiedono un diverso tipo di subunità a, chiamato 
a; (dove i sta per inibitoria). In questo caso, il legame 
del ligando inibitorio al suo recettore attiva ia proteina 
G, e determina la dissociazione di a; dal dimero By. La 
subunità œ, quindi, si lega all'adenilato ciclasi e ne de- 
termina l’inibizione, I dimeri Dy si legano successiva- 
mente a una subunità a, e inibiscono, pertanto, la stimo- 
lazione dell’adenilato ciclasi da parte del ligando stimo- 
lante, 


I pazienti affetti da colera presentano una diarrea 
acquosa che può rapidamente provocare disidrata- 
zione e morte se la malattia non è prontamente trat- 
tata. La diarrea è provocata da una tossina prodotta 
dal batterio Vibrio cholerae. Una componente della 
tossina colerica entra nelle cellule e catalizza Vag- 
giunta covalente di ADP-riboso alla subunità G,a 
determinando, pertanto, l'attivazione permanente 
della G, che, a sua volta, provoca la persistente atti- 
vazione dell’adenilato ciclasi. Di conseguenza, 
l'AMPc è permanentemente elevato. Poiché la mem- 
brana dell'orletto a spazzola prospicente il lume del- 
l'intestino tenue contiene un canale elettrogenico del 
cloro la cui attivazione è stimolata da elevati livelli di 
AMPc, ne consegue che, nel colera, [a persistente atti- 
vazione di questo canale provoca la secrezione di CF, 
Na* e acqua nel lume dell'intestino tenue, Questa 
secrezione è responsabile dell'ingente (fino a 20 litri 
al giorno) diarrea acquosa che si osserva nel colera. 


Canali ionici direttamente modulati da proteine G. 
Nel capitolo 4 sono stati descritti i vari canali ionici atti- 
vati dal ligando che sono modulati direttamente dall’ago- 
nista extracellulare. Esistono, tuttavia, canali ionici che 
sono regolati da meccanismi che utilizzano secondi mes- 


saggeri e nei quali le proteine G rappresentano elementi 
fondamentali nel secondo stadio della cascata di trasdu- 
zione del segnale, 

Altri canali ionici, infine, sono direttamente modula- 
ti da proteine G, senza la partecipazione di secondi 
messaggeri. Un esempio di questo meccanismo è rap- 
presentato dal legame dell'acetilcolina con i recettori 
M, del cuore e di alcuni neuroni, legame che determina 
l'attivazione di una proteina G del tipo G;, la quale inte- 
ragisce direttamente con una particolare classe di canali 
del K*. Nel caso in esempio, il legame dell'acetilcolina 
al recettore muscarinico attiva una proteina G apparte- 
nente alla classe G; e la subunità a; si dissocia quindi dal 
dimero fy. II dimero By interagisce poi direttamente con 
una classe specifica di canali del K*. L'azione dell'ace- 
tilcolina sui recettori muscarinici delle cellule pace- 
maker del nodo seno-atriale del cuore, che si manifesta 
con aumento della conduttanza al K*, rappresenta uno 
dei principali meccanismi attraverso cui il sistema para- 
simpatico ralienta la frequenza cardiaca (si veda il capi- 
tolo 24) E 


W Le proteine G monomeriche 
Le cellule contengono anche un altro tipo di proteine le- 
ganti il GTP, definite proteine G monomeriche o pro- 
teine G a basso peso molecolare o piccole proteine G 
(PM: 20 000-35 000 dalton). Le principali classi di pro- 
teine G monomeriche e loro principali proprietà sono 
elencate nella tabella 5-2. Le proteine G monomeriche 
tipo-Ras e tipo-Rho sono importanti nelle vie di trasdu- 
zione del segnale che legano le proteine chinasi dei re- 
cettori dei fattori di crescita ai loro effetti intracellulari. 
. Tra i numerosi processi fisiologici che sono mediati da 
vie in cui svolgono un ruolo importante le proteine G 
monomeriche devono essere ricordati l'allungamento 
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Bi Figura 5-6 L'adenilato ciclasi può essere stimolata o inibita dalle vie di trasduzione del segnale, 
l recettori per gli agonisti che determinano la stimolazione dell'adenilato ciclasi attivana una G, la 
cui subunità q si dissocia dal dimera By, e stimola l'adenilato ciclasi. I recettori per gli agonisti che 
producono inibizione dell'adenilato ciclasi attivano G;. la cui subunità a; inibisce l'adenilato ciclasi. 


delle catene polipeptidiche nella sintesi proteica, la pro- 
liferazione e la differenziazione delle cellule e Ia loro 
trasformazione neoplastica, il controllo del citoscheletro 
actinico e dei suoi legami con la matrice extracellulare, 
il trasporto delle vescicole e la secrezione per esocitosi. 

Le proteine G monomeriche, analogamente alle pro- 
teine G eterotrimeriche, operano mediante il ciclo di at- 
tivazione e disattivazione illustrato nella figura 5-2. Tut- 
tavia, sia l'attivazione sia l'inattivazione delle proteine 
G monomeriche comportano la partecipazione di protei- 
ne regolatrici che non sono attive nel caso delle proteine 
G eterotrimeriche (fig. 5-7). Le proteine G monomeri- 
che sono attivate dalle proteine che liberano nucleoti- 
di guaninici (GNRP) e inattivate dalie proteine attiva- 
trici della GTPasi (GAP). Sembra, pertanto, che l'atti- 
vazione e l’inattivazione delle proteine G monomeriche 
siano controllate dai segnali che influenzano. l'attività 
delle GNRP e delle GAP piuttosto che da effetti diretti 
sulla proteina G monomerica. 


WB Canali ionici dipendenti da secondi 
messaggeri 


Com'è stato già ricordato, la maggior parte delle risposte 
celtulari mediate da proteine G comportano la partecipa- 
zione di proteine chinasi dipendenti da secondi messag- 
geri. In alcuni casi, tuttavia, i secondi messaggeri agi- 
scono direttamente su canali ionici, determinando la ri- 
sposta biologica. Alcune cellule, ad esempio, possiedo- 
no una classe di canali del K* caratterizzati dal fatto di 
essere direttamente attivati dall'aumento dei livelli intra- 
cellulari di Ca**. Pertanto, quando i livelli di Ca** intra- 
cellulare aumentano, si attivano i canali del K* attivati 
dal Ca** e si verifica ripolarizzazione o iperpolarizza- 
zione della cellula. Canali ionici attivati da secondi mes- 
saggeri svolgono un ruolo fondamentale nella visione e 
nell'oifatto. 

La trasduzione visiva (si veda il cap. 9) dipende dalla 
funzione di canali ionici attivati da GMPc. Al buio, i li- 


B Tabella 5-2 Le principali sottofamiglie di proteine G monomeriche c alcuni dei processi intracellulari da esse regolati. 


Proteine Ras simil 
Proteine Rho simili (incluse le Rac} 


Proteine Rab simili 


Proteine ARF simili 


Sottoclasse 


Effetti cellulari 
Controllo della crescita e della differenziazione 
Controllo della polimerizzazione dei filamenti di actina e del loro assemblaggio 


in strutture specifiche come le adesioni focali 


bersaglio) 


Coatrollo del movimento delle vescicole (mediante specificazione delle membrane 


Regolazione dell'assemblaggio c del disassemblaggio delle proteine di rivestimento 


delle vescicole (e, pertanto, del movimento delle vescicole) 
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velli di GMPc nei bastoncelli sono elevati e, di conse- 
guenza, sono aperti i canali del Na* attivati dal GMPc. 
Il conseguente ingresso di Na* è responsabile del man- 
tenimento dello stato di depolarizzazione. La rodopsina 
è un membro della famiglia di recettori associati a pro- 
teine G ed è attivata dalla luce. Una volta attivata, la ro- 
dopsina interagisce con una proteina G eterotrimerica, 
la transducina (G,), attivandola. La transducina attivata 
interagisce successivamente con la fosfodiesterasi del 
GMPc aumentandone considerevolmente l’attività; que- 
sto determina una rapida diminuzione dellà concentra- 
zione intracellulare di GMPc, la conseguente chiusura 
dei canali del Nat attivati dal GMPc e, quindi, l'iperpo- 
larizzazione del bastoncello, che è un evento fondamen- 
tale ai fini della trasmissione delle informazioni visive 
dalla retina al cervello. 

Ai meccanismi fisiologici di trasduzione degli sti- 
moli olfattivi (cap. 11) partecipano, invece, canali ioni- 
ci attivati dall’ AMPc. Come sarà descritto successiva- 
mente, gli uomini e gli altri vertebrati sono capaci di di- 
stinguere un elevato numero di sostanze odoranti. Mol- 
te sostanze odoranti interagiscono con recettori della 
membrana plasmatica delle cellule recettrici olfattive, 
che sono accoppiati a proteine G. Questo legame deter- 
mina l'attivazione di G „p una proteina G eterotrimerica 
ja cui attivazione stimola la produzione di AMPc da par- 
te dell'adenilato ciclasi. A loro volta, gli elevati livelli di 
AMPc attivano alcuni canali del Na* dipendenti dal- 
PAMPe localizzati nella membrana plasmarica delle 
cellule recettrici, determinando influsso di Na* e depo- 
larizzazione del recettore, un evento che può preludere 
alla comparsa di un potenziale d'azione nell'assone del- 
la cellula olfattiva. 


Ativa 


M Figura 5-7 1 ciclo di attività di una proteina G monomerica di 
tipo Ras. Altre proteine G monomeriche hanno cicli simili. L'ani- 


vazione della Ras è stimolata da una GNRP (proteina che libera 
mucleotidi guaninici), che promuove il legame di GTP e la libera- 
zione di GDP e, pertanto, l'attivazione della proteina G monomeri- 
ca. L'inattivazione della Ras è, invece, promossa da una GAP 
(proteina attivatrice della GTPasi), che stimola l'idrolisi del GTP 
legato. 
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B Proteine chinasi dipendenti 


da secondi messaggeri 

L'AMPc fu identificato come secondo messaggero nel 
corso di ricerche sui meccanismi del controllo ormonale 
della sintesi e della degradazione del glicogeno (cap. 46 
e 47) e fu presto dimostrato che la fosforilazione degli 
enzimi che determinano la velocità di queste vie meta- 
boliche da parte di proteine chinasi dipendenti dall’ 
AMPc media la regolazione ormonale del metabolismo 
del glicogeno. 


Wi Proteina chinasi dipendente dal’AMPc 


1n assenza di AMPc, la proteina chinasi dipendente dal- 
l'AMPc è costituita da quattro subunità: due subunità 
regolatrici e due subunità catalitiche. La maggior parte 
delle cellule contiene le stesse subunità catalitiche, men- 
tre variano significativamente le subunità regolatrici. La 
presenza delle subunità regolatrici inibisce potentemen- 
te l'attività enzimatica del complesso. L'attivazione del- 
l'attività enzimatica della proteina chinasi AMPc-dipen- 
dente dipende, pertanto, dalla dissociazione delle subu- 
nità regolatrici dal complesso. 

In presenza di livelli micromolari di AMPc, ogni su- 
bunità regolatrice lega due molecole di AMPc e questo 
legame determina una variazione conformazionale delle 
subunità regolatrici tale da diminuire l'affinità de) loro 
legame con le subunità catalitiche. Le subunità regola- 
trici si dissociano quindi dalle subunità catalitiche e in 
questa maniera queste ultime divengono attive (fig. 5- 
8). Le subunità catalitiche attive determinano la fosfori- 
lazione di alcuni residui di serina e di treonina delle pro- 
teine bersaglio. i 

Il confronto tra la sequenza amino acidica della pro- 
teina chinasi dipendente dall'AMPc e quella di altre 
classi di proteine chinasi ha dimostrato che, nonostante 
esistano notevoli differenze neile loro proprietà regola- 
trici, le diverse classi di proteine chinasi possiedono un 
nucleo comune a elevata omologia (fig. 5-9). Questo nu- 
cleo comune comprende i) dominio di legame all'ATP e 
il centro attivo dell'enzima, dove si verifica il trasferì- 
mento di fosfato dall'ATP alla proteina accettrice. Le 
porzioni delle chinasi situate al di fuori di questo nucleo 
centrale sono prevalentemente coinvolte nella regola- 
zione delle arüvità catalitiche. Recentemente è stata de- 
terminata la struttura cristallografica della subunità cata- 
litica della proteina chinasi dipendente dall' AMPc; da 
questo studio si è evinto che il nucleo catalitico, che è 
conservato in tutte le proteine chinasi conosciute, è co 
stituito da due lobi: il lobo piccolo contiene un sito di le- 
game all'ATP anomalo, mentre il lobo grande contiene 
il sito di legame del peptide. Molte proteine chinasi con- 
tengono anche una regione regolatrice, definita dominio 
del pseudosubstrato, la cui sequenza amino acidica as- 


71 


FISIOLOGIA CELLULARE 


L'esempio meglio conosciuto di attivazione della pro- 
teina chinasi C è il seguente. In una cellula a riposo, la 
maggior parte della proteina chinasi C è presente nel ci- 
tosol ed è inattiva. L'aumento dei livelli citosolici di 
Ca** provoca il legame di Ca** alla proteina chinasi C e 
questo determina il legame della proteina chinasi C alla 
superficie interna della membrana plasmatica, dove può 
venir attivata dai digliceridi prodotti dall'idrolisi det fo- 
sfatidilinositolo difosfato. La fosfatidiiserina di mem- 
brana è anch'essa un potente attivatore della proteina 
chinasi C legata alla membrana. 

Sinora sono stati identificati 10 diversi sottotipi di 
proteina chinasi C (tab. 5-3). Quasi tutti i sottotipi sono 
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presenti nella maggior parte delle cellule dei mammife- 
ri, mentre i sottotipi y ed & sembrano essere localizzati 
selettivamente in alcune cellule del sistema nervoso 
centrale. Oltre a avere una distribuzione differente, i di- 
versi sottotipi di proteina chinasi C sembrano anche es- 
sere regolati in maniera diversa (tab. 5-3). Alcuni dei 
sottotipi possono essere legati alla membrana plasmati- 
ca di cellule non stimolate; questi sottotipì, pertanto, 
non richiedono calcio per la loro attivazione. Infine, è 
stato descritto che almeno due sottotipi sono attivati dal- 
l'acido arachidonico, da altri acidi grassi insaturi e dai 
lisofosfolipidi, un'osservazione che indica che anche la 
fosfolipasi A. attivata dai recettori possa svolgere un 


W Tabella 5-3 Proprietà degli isozimi noti della proteina chinasi C nei mammiferi. 


Gruppo Sottospecie Pesa molecolare calcolato (Da) 
PKCc a 76 799 
Bl 76 790 
Bu 76 933 
Y 78 366 
PKCn ő 77517 
€ 83 474 
n(L) 77 972 
c 81571 
PKCa 4 67 740 
À 67 200 


Modificata da Asaoka Y et al: Trends Biochem Sci 17:414, 1992. 
DAG, diacilglicerolo: PS, fosfatidilserina: FFA, grassi acidi cis-insaturi; LisaPC, lisofosfatidiicolina, 
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Attivatori Espressione tissutale 
Ca**, DAG, PS, FFA, LisoPC Universale 
Ca**, DAG, PS, FFA, LisoPC Alcuni tessuti 
Ca**. DAG, PS, FFA, LisoPC Molti tessuti 


Ca”, DAG. PS, FFA, LisoPC 


Esclusivamente cervello 


DAG, PS Universale 

DAG. PS, FFA Cervello e altri 

? Polmone, cute, cuore 
? Muscolo scheletrico 
Is: FFA Universale. 


Ovaia. testicolo c altri 


W Fig. 5-11 Attivazione della 
proteina chinasi C (PKC) per 
effetto della degradazione dei 
fosfolipidi di membrana. L'IP, 
[Ins(1,4.5)P,] e il diacilglice- 
rolo (DAG) prodotti dalla de- 
gradazione del fosfatidilinosi- 
tolo difosfato (Fidlns (4,5)P.] 
da parte di una fosfolipasi C 
attivata da uno specifico recet- 
lore determina una rapida c 
temporanea attivazione della 
PKC. L'azione delle fosfolipa- 
si A; e D sulla fosfatidilcolina 
(PC) produce invece acidi 
grassi liberi (FFA), tisolecitina 
{lisoPC) e DAG, i quali provo- 
cano un'attivazionc lenta e du- 


Alfivazione lemporonea della PKC Attivazione duratura della PKC ratura della PKC., (Modificata 
da Asaoka Y et al: Trends Bio- 
chem Sci 17:414, 1992.) 
Risposte precoci Risposte tardive 
{ T ct dir 
e iiem 
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ruolo nell’artivazione della proteina chinasi C. 

Si può verificare un'iniziale, breve, attivazione della 
proteina chinasi C per effetto della liberazione di diacil- 
glicerolo conseguente all'attivazione della fosfolipasi CB 
e di Ca” liberato dai depositi interni da parte dell'IP, 
(fig. 5-11). Viceversa, l'attivazione da parte di recettori 
delie fosfolipasi A, e D provoca una attivazione prolun- 
gata della proteina chinasi C. Le fosfolipasi A, e D agi- 
scono primariamente sulla fosfatidilcolina, che & il prin- 
cipale fosfolipide delle membrane cellulari. La fosfolipa- 
si A, scinde l'acido grasso in posizione 2 della fosfatidil- 
colina, determinando ia liberazione di un acido grasso 
(in genere, un acido grasso insaturo) e una fosfatidilcoli- 
na: entrambi i prodotti attivano alcune isoforme della 
proteina chinasi C (tab. 5-3). La fosfolipasi D attivata dai 
recettori scinde la fosfatidilcolina in acido fosfatidico e 
colina; il primo prodotto viene, successivamente, ulte- 
riormente scisso in diacilglicerolo, che contribuisce alla 
stimolazione duratura della proteina chinasi C. 


W Le chinasi specifiche della tirosina 
B Reccttori ad attività chinasica specifica 


per la tirosina 
I recettori di alcuni ormoni peptidici e fattori di crescita 
sono proteine costituite da un dominio extracellulare 


Repeat ricco 
Tn cisteino 


EGF-R Insulina-R PDGF-R-A 
IGF-1-R PDGF-R-B 
IR-R : CSF-I-R 
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glicosilato, una singola sequenza transmembranaria e un 
dominio intracellulare che possiede attività proteina chi- 
nasica specifica per la tirosina. A questo gruppo di re- 
cettori peptidici (fig. 5-12) appartengono i recettori per 
l'insulina e per i fattori di crescita a essa correlati [fatto- 
re di crescita dell'epidermide (EGF), fattore di crescita 
d'origine piastrinica (PDGF), fattore stimolante le colo- 
nie (CSF) e fattore di crescita dei fibroblasti (FGF)]. Il 
legame dell'ormone o del fattore di crescita al suo recet- 
tore innesca molteplici risposte cellulari, come l'ingres- 
so di Ca**, l'aumento dello scambio Na*/K*, la stimola- 
zione della captazione di zuccheri e di amino acidi, la 
stimolazione della fosfolipasi C$ e l'idrolisi del fosfati- 
dilinositolo. 

I recettori che possiedono attività chinasica specifica 
per la tirosina sono suddivisi, in base alla loro struttura, 
in B sottoclassi, quattro delle quali sono illustrate nella 
figura 5-12. Il legame del ligando (ormone o fattore di 
crescita) al recettore provoca la formazione di dimeri 
dei complessi recettore-ligando, un processo che au- 
menta l'affinità del legame e attiva l'attività proteina 
chinasica specifica per la tirosina, Ogni monomero de- 
termina la fosforilazione di altri monomeri. I residui di 
tirosina che vengono fosforilati sono localizzati nelle re- 
gioni degli inserti chinasici delle sottoclassi II] e IV o 
nella coda carbossi terminale del recettore. (In questo 
caso, la fosforilazione delle proteine recettrici sui resi- 


W Figura 5-12 Le strutture di quat- 
tro delle otto sottoclassi di recettori 
ad attività proteina chinasica specifi- 
ca per la tirosina. Le sottoclassi 1 e II 
possiedono domini extracellulari con 
sequenze ripetitive (repear) ricche in 
Cisteins (colore chiaro), mentre i do- 
mini extracellulari delle sottoclassi 
IT e IV hanno regioni simili alle im- 
munoglobuline (anelli). I domini del- 
la proteina chinasi specifica per la 1i- 
rosina (colore scuro) sono le regioni 
maggiormente conservate. La piccola 
regione intracellulare adiacente alla 
membrana, l'inserto chinasico di lun- 
ghezza variabile e la coda carbossi- 
terminale sono i siti di regolazione 
dell'attività proteina chinasica, EGF, 
fauore di crescita dell'epidermide: 
JGF-1, fattore di crescita insulino-si- 
mile 1; IR. proteina correlata all'in- 
solina; PDGF, fattore di crescita d'o- 
rigine piastrinica; CSF-1. fattore sti- 
molante le colonie 1; FGF, fattore di 
crescita dei fibroblasti. (Modificata 
da Ullrich A, Schlessinger J; Cell 
61:203, 1990.) 
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dui di serina o di treonina, operata da altre chinasi - co- 
me la proteina chinasi C - può diminuire l’attività pro- 
teina chinasica specifica per la tirosina del recettore.) 
Nei recettori della sottoclasse Il, la famiglia del recetto- 
re dell’insulina, la forma non legata del recettore è un 
dimero legato da ponti disolfuro; il legame dell'insulina 
provoca una variazione conformazionale di entrambi i 
«monomeri», che aumenta il legame dell'ormone e l'at- 
tività proteina chinasica specifica per la tirosina. 


Le proteine chinasi specifiche per la tirosina che si 
sottraggono ai meccanismi di controllo svolgono un 
ruolo fondamentale nella trasformazione cellulare e 
nel cancro. In alcuni tipi cellulari, la mutazione del 
recettore provoca, indipendentemente dalla presenza 
o dall'assenza di un fattore di crescita, aumento della 
fosforilazione dei residui di tirosina, In altri casi, le 
cellule tumorali secernono un fattore di crescita e pre- 


B Figura 5-13 La cascata della 
MAP (proteina attivata da mito- 
geni) chinasi svolge un ruolo 
importante nelle risposte proli- 
ferative evocate da agonisti che 
stimolano la proteina chinasi C e 
da fattori di crescita che agisco- 
DO su recettori ad attività protei- 
na chinasica specifica per la ti- 
rosina, La proteina chinasi C dr- 
termina la fosforilazione della 
MAP chinasi, che, a sua volta, 
determina la fosforilazione di 
fattori di trascrizione, substrati 


che mediano la risposta prolife- 
rativa e le allre risposte cellulari, 
L'attivazione delia Ras dipende 
dalla presenza delle «proteine 
adattatrici» che si legano aj do- 
mini di fosfotirosina dei recetto- 
ri dei fattori di crescita. Le pro- 
teine adaltatrici si legano, atti- 
vandola, a una GNRF (proteina 
scambiatrice di nucleotidi gua- 
ninici) che, a sua volta, aniva la 
Ras, 


proteici e altre proteine chinasi . - 
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=: sentano una iperespressione dei suoi recettori. In 
.' quesi casi, si può evidenziare un'attività proteina chi- 


nasica specifica per la tirosina abnormemente elevata. 


Le proteine G monomeriche di tipo-Ras (tab. 5-2) sono 
coinvolte nella mediazione degli effetti che il legame 
dei ligandi mitogenici ai loro recettori dotati di attività 


chinasica specifica per la tirosina determina sulla proli- ` 


ferazione cellulare. Nei casi in cui le proteine di tipo- 
Ras sono inattive, le cellule non sono in grado di rispon- 
dere ai fattori di crescita che esercitano la loro azione at- 
traverso i recettori dotati di attività chinasica specifica 
per la tirosina. 


Mutazioni a carico della Ras determinano la produ- 
: zione di frome di Ras iperattive che attivano conti- 
nvamente la cascata di effettori che di norma è attiva 
. solo in presenza di fattori di crescita. In questi casi la 
crescita cellulare puà diventare incontrollata. Si 
ritiene che circa il 30% delle forme di cancro possa 
essere associata a mutazioni delle Ras. 


L'attivazione delle proteine di tipo Ras da parte di un re- 
cettore dotato di attività tirosina chinasica attivato deter- 
mina, a sua volta, l'attivazione di una via di trasduzione 
del segnale che si traduce, infine, nella trascrizione di 
alcuni geni cruciali nei processi di crescita cellulare. 
L'anivazione delle proteine di tipo Ras determina, ad 
esempio, il coinvolgimento della cascata della MAP 
chinasi (MAP, proteina attivata da mitogeni) (fig. 5- 
13), che può essere attivata anche dalla proteina chinasi 
C. La cascata della MAP chinasi, pertanto, rappresenta 
un importante punto di convergenza per numerosi effet- 
tori che promuovono Ja crescita cellulare, È, inoltre, da 
sottolineare che esistono significative comunicazioni tra 
la proteina chinasi C e le vie della tirosina chinasi: ad 
esempio, l’isoforma y della fosfolipasi C è attivata dalla 
presenza di proteine di tipo Ras attivate e questa intera» 
zione determina, mediante l'idrolisi dei fosfolipidi, l'at- 
tivazione della proteina chinasi C. 


W Chinasi specifiche per la tirosina associate 

a recettori 

I recettori per l'ormone della crescita, ]a prolattina e 
l'eritropoietina (così come quelli per l'interferone e per 
numerose citochine) non sono chinasi specifiche per la 
tirosina, ma, in seguito alla loro attivazione, costituisco- 
no complessi con proteine ad attività chinasica specifica 
per la tirosina intracellulare, e quest'interazione deter- 
mina i loro effetti (fig. 5-14). Poiché queste attività chi- 
nasiche non sono proprie del recettore (come quelle de- 
scritte nel paragrafo precedente), ma con essi interagi- 
scono, esse vengono definite chinasi specifiche per la 
tirosina associate a recettori. 1l meccanismo attraverso 
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i quali questi recettori determinano i loro effetti intracel- 
lulari inizia con il legame dell'ormone al recettore, che 
provoca la dimerizzazione del recettore. I dimeri si lega- 
no poi a uno 0 più membri delle chinasi specifiche per 
la tirosina di tipo Janus (JAK), che si fosforilano tra 
loro e fosforilano il recettore. Membri della famiglia di 
trasduttori del segnale e attivatori della trascrizione 
(STAT) si legano successivamente ai domini di fosfoti- 
rosina del recettore e delle proteine JAK, le proteine 
STAT vengono fosforilate da parte delle proteine JAK e 
quindi si dissociano dal complesso. Infine, le proteine 
STAT fosforilate formano dimeri che si dirigono verso 
il nucleo, dove attivano la trascrizione di specifici geni. 
La specificità del recettore per ogni ormone deriva, 
almeno în parte, dall'identità delle proteine JAK e 
STAT che vengono reclutate nel complesso, In alcuni 
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M Figura 5-14 l recettori per l'ormone della crescita (GH), la 
prolattina c alcuni altri ligandi non possiedono attività tirosina chi- 
nasica intrinseca. l recettore per l'ormone della crescita si dime- 
rizza in seguito al legame di GH, lega una o più tirosina chinasi di 
tipo JAK che fosforila se stessa e il recettore. Le tirosina chinasi di 
tipo STAT si legano al complesso e vengono quindi fosforilate. La 
forma fosforilata di STAT si dissocia sotto forma di dimeri, che 
vengono successivamente trasportati al nucleo, dove determinano 
la fosforilazione di fondamentali fattori di trascrizione. JAK, chi- 
nasi specifiche per la tirosina di tipo Janus; STAT, trasduttori del 
segnale e attivatori della trascrizione. 
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E Tabella 5-4 Propietà dei sottotipi di proteine fosfatasi specifiche per serina-treonina. 

Sottotipo PP-1 PP-24 PP-2B PP-2C 
Preferenze per la subunità a e B della fosforilasi chinasi Subunità B Subunità a Subunità a Subunilà a 
Inibizione da parte di 1-1 e 1-2 Si No No No 
Necessità assoluta di cationi valenti No No Si (Ca**) Si (Mg^) 
Stimolazione da parte della calmodulina No No Si No 
Inibizione da parte dell'acido ocadaico(K;) Si (20 nM) 5i (0.2 nM) Si (5 uM) No 
Attività fosforilasi fosfatasica Elevata Elevata Molto bassa Molto bassa 


Modificata da Cohen P; Annu Rev Biochem 58:453. 1989, 


casi, il complesso provoca anche l'attivazione della ca- 
scata della MAP chinasi. È possibile che anche alcune 
risposte dei ligandi che si legano a recettori con attività 
chinasica specifica per la tirosina siano mediate dalle 
vie in cui operano le proteine JAK e STAT. 


W Le proteine fosfatasi e la loro 


modulazione 

La fosforilazione di proteine rappresenta uno dei princi- 
pali meccanismi attraverso i quali viene regolata la loro 
attività. In un determinato istante, l'entità della fosfori- 
lazione di una proteina (regolata) è la risultante delle at- 
tività contrastanti della proteina chinasi che la fosforila 
e della proteina fosfatasi che la defosforila. Pertanto, 
tutte le cellule possiedono, oltre ai vari tipi di proteine 
chinasi che sono state trattate in precedenza, proteine 
fosfatasi, la cui funzione consiste nell'annullare gli ef- 
fetti della fosforilazione delle proteine. Le proteine fo- 
sfatasi sono classificate, in analogia con la classificazio- 
ne delle proteine chinasi, in proteine fosfatasi specifi- 
che per serina-treonina e proteine fosfatasi specifi- 
che per la tirosina. 


W L proteine fosfatasi specifiche 

per serina-treonina 

Le proteine fosfatasi specifiche per serina-treonina co- 
stituiscono una vasta famiglia di molecole strutturat- 
mente simili; esse vengono suddivise in tipo L (PP-1) o 
tipo 2 (PP-2), in base alla subunità della fosforilasi chi- 
nasi della quale determinano la defosforilazione. Le PP- 
1 agiscono sulla subunità B, mentre le PP-2 agiscono 
sulla subunità a della fosforilasi chinasi (tab. 5-4). Le 
PP-2 vengono ulteriormente suddivise in PP-2A, PP-2B 
e PP-2C, in base alla loro regolazione da parte dei catio- 
ni divalenti. Le PP-2A non necessitano di cationi diva- 
lenti per esplicare la loro azione, mentre le PP-2B e PP. 
2C richiedono, rispettivamente, la presenza del com- 
plesso Ca**-calmodulina o Mg**. La PP-2B è anche 
chiamata calcineurina ed è particolarmente abbondante 
in alcune regioni del cervello. Le PP-1 possono essere 
differenziate dalle PP-2 anche in base alla loro inibizio- 
ne da parte dell'acido ocadatco (tab. 5-4), un acido 
grasso complesso prodotto da alcuni dinoflagellati mari- 
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ni. L'acido ocadaico è, come gli esteri del forbolo, un 
potente promotore dell'induzione di tumori, probabil- 
mente perché sia l'acido ocadaico sia gli esteri del for- 
bolo aumentano la fosforilazione di certi substrati della 
proteina chinasi C. 

Le PP-1 possiedono un nucleo catalitico la cui se- 
quenza amino acidica presenta significative omologie 
con quella del nucleo catalitico delle PP-2. Le PP-2 so- 


E Figura 5-15 Rappresentazione schematica delle proteine fosfa- 
tasi specifiche per la tirosina (PTPusi). Attualmente ne sono state 
identificate 65. Sono illustrate due piccole PTPasi citosoliche (la 
PTPasi 1B dalla placenta umana e ia PTPasi delle cellule T dai 
linfociti umani) e le due PTPasi transmembranarie (la P'TPasi 
DC45 - l'antigene leucocitario comune - c la PTPasi LAR - la pro- 
teina correlata all'antigene leucocitario comune -). Le regioni cito- 
soliche colorate in scuro di ogni proteina rappresentano il dominio 
catalitico della PTPasi. ! domini extracellulari della PTPasi LAR 
sono omologhi a quelli della N-CAM {la molecola di adesione del- 
le cellule nervose). 1 domini rappresentati dal colore intermedio so- 
no omologhi ai domini fgG-simili della N-CAM, mentre i domini 
colorati in chiaro sono omologhi ai domini non IgG-simili della N- 
CAM, (Modificata da Tanks NK, Charbonneau H: Trends Biochem 
Sci 14:497, 1989.) 
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no prevalentemente enzimi citosolici, mentre le PP-1 
muscolari ed epatiche sono inattive nel citosol. Nel fe- 
gato, le PP-1 sono legate a particelle di glicogeno, men- 
tre nel muscolo sono legate al glicogeno, al reticolo sar- 
coplasmatico e alle miofibrille (le proteine contrattili). 
Le PP-1 citosoliche sono relativamente inattive, Le su- 
bunità proteiche delie PP-1 determinano il legame delle 
PP-1 a queste specifiche strutture cellulari, un evento 
che sembra dirigere l’attività delle PP-1 verso specifici 
substrati fisiologici. 

L'attività delle PP-1 è anche regolata da due classi di 
proteine inibitrici endogene: I-1 e I-2. I-1 è un effica- 
ce inibitore solamente quando sia stato fosforilato dalla 
proteina chinasi A; la forma fosforilata di I-1 ha appa- 
rentemente un'elevata affinità per le PP-1 ed è capace di 
legarsi a esse, rimuovendole pertanto dalia subunità che 
le lega al glicogeno o ad altre strutture cellulari e, di 
conseguenza, inattivando le PP-1. L'estrema comples- 
sità dei meccanismi di regolazione delle PP-1 è in accor- 
do con l'ipotesi che esse svolgano un ruolo fondamenta- 
le nei processi di regolazione cellulare. 


W Le proteine fosfatasi specifiche per la tirosina 


Le proteine fosfatasi specifiche per la tirosina (PTPasi) 
non sono strutturalmente omologhe alle proteine fosfa- 
tasi specifiche per serina-treonina. Al contrario, tutte le 
proteine chinasi sembrano derivare da una proteina chi- 
nasi progenitrice comune. La figura 5-15 illustra quattro 
delle 65 PTPasi attualmente conosciute. Si noti che 
mentre due PTPasi sono piccole proteine citosoliche, le 
altre due PTPasi sono grosse proteine transmembranarie 
i cui segmenti intramembranari sembrano possedere la 
tipica struttura a sette eliche delle proteine recettrici. 
Quest'organizzazione strutturale suggerisce che Fatti- 
vità delle PTPasi transmembranarie possa essere modu- 
lata da ligandi extracellulari. 

Entrambe le PTPasi transmembranarie illustrare nel- 
la figura 5-15 sono molecole di considerevole importan- 
za. Infatti, ta PTPasi CD45 è l'antigene leucocitario co- 
mune, che svolge un ruolo importante nelle risposte im- 
munitarie cellulo-mediate, mentre la PTPasi LAR (pro- 
teina correlata all antigene leucocitario comune) ha se- 
quenze extracellulari altamente omologhe a quelle della 
molecola di adesione delle cellule nervose (N-CAM), 
che è estremamente importante nei processi che regola- 
no la sviluppo del sistema nervoso. 


E Il recettore del peptide natriuretico 


atriale e le guanilato ciclasi 

Il peptide natriuretico atriale (PNA) è liberato dalle 
cellule atriali del cuore in risposta all'aumento della 
pressione arteriosa (cap. 24 e 42). aumenta l'escrezione 
di NaCl e di acqua da parte del rene (cap. 42) e riduce la 


costrizione di alcuni vasi sanguigni. Il recettore di mem- 
brana al quale si lega il PNA presenta la particolarità di 
non richiedere l'intervento di alcuna proteina di trasdu- 
zione del segnale per esercitare i suoi effetti. Nei para- 
grafi precedenti di questo capitolo è stata descritta l'a- 
zione di agonisti extracellulari che si legano a recettori 
di membrana, i quali, a loro volta, stimolano l'adenilato 
ciclasi attraverso proteine G, eterotrimeriche o inibisco- 
no l'adenilato ciclasi attraverso proteine G inibitorie. I 
recettori di membrana per il PAN sono degni di nota, 
perché essi stessi possiedono attività guanilato ciclasica, 
attività che viene stimolata quando il PAN si lega al re- 
cettore. 

I recettori per il PAN possiedono un dominio extra- 
cellulare che lega il PAN, una singola elica transmem- 
branaria e un dominio intracellulare ad attività guanilato 
ciclasica. Il legame del PAN, pertanto, aumenta i livelli 
intracellulari del secondo messaggero GMPC senza l'in- 
termediazione di una proteina G o di una qualunque al- 
tra proteina di trasduzione del segnale. 

La presenza di elevati livelli di GMPc che si osserva 
in seguito al legame del PNA al suo recettore, stimola 
l’attività della proteina chinasi-dipendente dal GMPc, 
nella quale, a differenza di guanto avviene per la protei- 
na chinasi-dipendente dall AMPc che possiede subunità 
regolatrici e catalitiche separate, i domini regolatori e 
catalitici sono localizzati in un'unica catena polipeptidi- 
ca. La proteina chinasi-dipendente dal GMPc attivata 
determina quindi la fosforilazione delle proteine intra- 
cellulari responsabili degli effetti biologici. 


"B II monossido d’azoto 


I monossido d'azoto (NO) è un mediatore paracrino li- 
berato dalle cellule endoteliali e da alcuni neuroni che. 
per il fatto di venir ossidato rapidamente, esibisce un'a- 
zione biologica di pochi secondi. Per questa ragione. il 
NO produce effetti solamente su cellule situate nelle im- 
mediate vicinanze della cellula da cui & stato liberato. Il 
NO stimola nelle cellule bersaglio una guanilato ciclasi 
solubile che aumenta la concentrazione intracellulare di 
GMPc che, a sua volta, determina l'attivazione della 
proteina chinasi-dipendente dal GMPc. 

La produzione di NO è catalizzata dalla NO sinteta- 
sl, un enzima Ca**-calmodulina-dipendente che aumen- 
ta la velocità della conversione dell’arginina in citrellina 
(più NO). Lo stimolo all'aumento della formazione di 
NO e alla sua liberazione è spesso rappresentato dal cal- 
cio. Il NO è liberato dai terminali assonici delle cellule 
dei granuli nel cervelletto ed esercita la sua azione sulle 
cellule di Purkinje, che sona postsinaptiche. Tl NO è an- 
che liberato dalle cellule endoteliali in risposta alla pre- 
senza di agonisti, come ad esempio l'acetilcolina (che 
agisce su recettori muscarinici), che aumentano i livelli 
intracellulari di calcio e la sua liberazione provoca vaso- 
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dilatazione nelle cellule muscolari lisce adiacenti (cap. 
27). I NO, infine, è uno dei neurotrasmettitori liberati 
dai neuroni del sistema nervoso enterico del tratto ga- 
strointestinale dove, agendo sulle cellule muscolari li- 
sce, determina inibizione della loro attività contrattile 
(cap. 37). 


W Riassunto 

1. Numerose sostanze regolatrici esercitano i loro effet- 
ti sui processi cellulari attraverso un numero relativa- 
mente piccolo di processi di trasduzione del segnale. 

2. Le proteine G eterotrimeriche agiscono come inter- 
mediari tra un recettore che è stato attivato dal lega- 
me di un agonista e gli enzimi e i canali ionici che 
sono attivati da) legame dell'agonista. 

3. Una proteina G attivata dall'interazione con un recet- 
tore occupato dal ligando determina una variazione 
dell'attività di un enzima o di un canale ionico, che, a 
sua volta, induce variazioni della concentrazione in- 
tracellulare di un secondo messaggero, come 
Y AMPc, il GMPc, Ca**, IP, o diacilglicerolo. 

4. L'aumento del livello di uno o più secondi messag- 
geri aumenta l'attività di proteine chinasi dipendenti 
dal secondo messaggero, come le proteine chinasi di- 
pendenti dail AMPc, le proteine chinasi dipendenti 
dal GMPc, le proteine chinasi dipendenti dalla cal- 
raodulina o la proteina chinasi C. 

5. Molti processi cellulari sono regolati mediante la fo- 
sforilazione di enzimi e di canali ionici. 

6. Alcuni recettori di membrana per gli ormoni e i fatto- 
ri di crescita sono proteine chinasi specifiche per la 
tirosina 0 sono associati ad attività chinasiche speci- 
fiche per la tirosina che vengono attivate direttamen- 
te dal legame dell'agonista. 

7. Le proteine G monomeriche mediano gli effetti in- 
dotti dal legame di fattori di crescita ai loro recettori 
dotati di attività proteina chinasica specifica per la ti- 
rosina e le vie intracellulari che regolano la prolifera- 
zione cellulare. Le piccole proteine G regolano an- 
che la funzione del citoscheletro di actina e i movi- 
menti intracellulari di vescicole. 

8. Le proteine fosfatasi, che sono sottoposte a una com- 
plessa regolazione da parte di agonisti e secondi 
messaggeri, annullano gli effetti della fosforilazione 
delle proteine. 


W Problemi di auto-apprendimento 

1. Si descriva il ciclo di attivazione e inattivazione di 
una proteina G eterotrimerica. 

2. Si descriva il meccanismo di stimolazione e di inibi- 
zione dell’adenilato ciclasi da parte di proteine G 
eterotrimeriche, 

3. Si descriva la via più nota di attivazione della protei- 
na chinasi C. 


4. Si descriva, in maniera succinta, la via attraverso la 
quale il legame di un fattore di crescita extracellulare 
al suo recettore dotato di attività proteina chinasica 
specifica per la tirosina determina aumento della pro- 
liferazione cellulare. 
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. IL SISTEMA NERVOSO 
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CAPITOLO 


6 


Il sistema nervoso 


e i suoi componenti 


Il sistema nervoso è costituito da un insieme di reti di 
comunicazione che consentono a un organismo di inte- 
ragire in modo appropriato con l'ambiente. In senso ge- 
nerale, questo include sia l’ambiente esterno (il mondo 
esterno al corpo) sia quello interno (contenuto cioè al- 
l'interno del corpo). Il sistema nervoso è provvisto di 
apparati sensoriali, atti a rilevare gli eventi che si verifi- 
cano nell ambiente, di apparati di integrazione, che ela- 
borano i dati sensoriali e li depositano nella memoria, e 
di apparati motori, che promuovono i movimenti e le se- 
crezioni ghiandolari. 


B Organizzazione del sistema nervoso 
A livello di organizzazione microscopica, il sistema ner- 
vaso è costituito da aggregati altamente complessi di 
cellule. Una parte di queste cellule, chiamate neuroni, 
costituisce la rete di comunicazione del sistema nervo- 
so. I neuroni sono cellule specializzate per ricevere ed 
elaborare le informazioni e per trasmettere i segnali ad 
altri neuroni o alle cellule effettrici. 

Altre cellule del sistema nervoso svolgono funzioni di 
supporto. Queste cellule sono chiamate neuroglia (lette- 
ralmente «colla nervosa»). Nel sistema nervoso sono pre- 
senti diversi tipi di neuroglia. Un tipo serve a mantenere 
un ambiente locale appropriato per i neuroni; un altro ti- 
po fornisce la guaina mielinica agli assoni incrementan- 
done Ja velocità di conduzione dei potenziali d'azione. 

Prima di esaminare queste componenti microscopi- 
che del sistema nervoso prenderemo in considerazione 
le strutture in cui queste cellule sono contenute, Il siste- 
ma nervoso può essere suddiviso in una componente 
centrale e una periferica; ciascuna componente include 
ulteriori sottodivisioni, ` 


W Sistema nervoso periferico 
Il sistema nervosa periferico (SNP) costituisce una ve- 
ra € propria interfaccia tra il sistema nervoso centrale e 
l'ambiente o le cellule eccitabili. Il SNP comprende 


componenti sensoriali, formate da recettori sensoriali e 
da neuroni afferenti primari, e componenti motorie for- 
mate da motoneuroni somatici e autonomi. 

I recettori sensoriali funzionano da trasduttori, ca- 
paci di rilevare le interazioni tra il corpo e le varie forme 
di energia dell'ambiente (stimoli). ] recettori sensoriali 
sono situati nel terminale periferico delle fibre afferen- 
ti primarie. Le informazioni ottenute dai recettori sen- 
soriali sono quindi trasmesse al sistema nervoso centrale 
dalle fibre afferenti primarie per il tramite delle radici 
dorsali o dei nervi cranici. Queste fibre originano da 
corpi cellulari situati nei gangli delle radici dorsali o 
nei gangli dei nervi cranici. Un ganglio del sistema 
nervoso periferico è un aggregato di corpi cellulari di 
neuroni che svolgono funzioni simili. 

La componente motoria del SNP è costituita dai mo- 
toneuroni somatici e dai neuroni autonomi. I motoneu- 
roni somatici hanno il corpo cellulare nel midollo spina- 
le o nel tronco dell'encefalo e innervano le cellule mu- 
scolari scheletriche. Sono dotati di lunghi dendriti (p. 
91) e ricevono numerosi contatti sinaptici. I motoneuro- 
ni che innervano un determinato muscolo sono localiz- 
zati in un nucleo motorio. Un nucleo è un aggregato di 
neuroni (da non confondersi quindi con il nucleo situato 
all'interno di singole cellule) situati nel sistema nervoso 
cenirale (SNC), che svolgono funzioni simili. Per esem- 
pio, il nucleo motorio del faciale contiene motoneuroni 
che innervano i muscoli della faccia. Gli assoni dei mo- 
toneuroni somatici lasciano il sistema nervoso centrale 
tramite una radice ventrale del midollo spinale o un ner- 
vo cranico. 

1 motoneuroni autonomi innervano il muscolo li- 
scio e le ghiandole e includono sia i neuroni pregan- 
gliari sia quelli postgangliari del sistema nervoso sim- 
patico e parasimpatico (cap. 15). I neuroni preganglia- 
ri sono situati nel SNC, sia nel midollo spinale sia nel 
tronco dell’encefalo. Contrariamente ai motoneuroni so- 
matici, i neuroni pregangliari non innervano direttamen- 
te gli effettori (muscolo liscio e ghiandole) ma formano 
sinapsi con quelli postgangliari e questi, a loro volta, in- 
nervano gli effettori autonomi. 


ILSISTEMA NERVOSO 


Le componenti nervose del SNP saranno descritte con 
maggiori dettagli nel capitolo 7. 


Sistema nervoso centrale 

Il sistema nervoso centrale (SNC) svolge molteplici 
funzioni, Ha il compito di ottenere dal SNP le informa- 
zioni provenienti dall'ambiente, di elaborarie e percepir- 
le, di organizzare riflessi e altre risposte comportamen- 
tali. È inoltre preposto alla programmazione e all'esecu- 
zione dei movimenti volontari. 

Ti SNC è anche la sede delle cosiddette funzioni co- 
gnitive «più elevate». È la sede dei processi di memoriz- 
zazione, dell'apprendimento e dell'ideazione. 1 SNC 
comprende il midollo spinale e il cervello (fig. 6-1 e 6- 
2). Il midollo spinale è suddiviso in una serie di regioni, 
ciascuna costituita da un certo numero di segmenti. Le 
regioni del midollo spinale sono chiamate cervicale, to- 
racica, lombare, sacrale e coccigea. 

Il cervello viene suddiviso, in base allo sviluppo em- 
briologico, in cinque distretti o regioni: il mielencefalo, 
il metencefalo, il mesencefalo, il diencefalo e il telen- 
cefalo (tab. 6-1). Nel cervello dell'adulto i| mielencefa- 
lo include il bulbo (o midollo allungato); il metencefa- 
lo comprende il ponte e il cervelletto; il mesencefalo 
include i peduncoli cerebrali e la lamina quadrigemina, 
il diencefalo comprende il talamo e l'ipotalamo e, infi- 
ne, il telencefalo include i vari lobi della corteccia cere- 
brale e i gangli della base (fig. 6-2 e 6-3). La corteccia 
cerebrale è a sua volta suddivisa in lobi (denominati in 
base alle sovrastanti ossa del cranio): frontale, parieta- 
le, temporale e occipitale. Gli emisferi cerebrali dei 
due lati sono tra loro connessi attraverso la linea media- 
na da un grosso fascio di assoni, il corpo calloso. 

La superficie esterna dell'SNC è rivestita da diversi 
strati di tessuto connettivo che forma la pla madre, l'a- 
racnoide e la dura madre. 

Questi strati proteggono il SNC. Lo spazio tra la pia 
madre e l’aracnoide, lo spazio subaracnoideo, contiene 
il liquido cerebrospinale (LCS). 

Alcune delle funzioni delle diverse parti del SNC so- 
no elencate nella tabella 6-1. 


B L'ambiente esterno del neurone 


L'ambiente locale di gran parte dei neuroni è sottoposto 
a controllo in modo tale che i neuroni siano protetti da 
variazioni eccessive della composizione del liquido ex- 
tracellulare con cui sono a contatto. Questo controllo di- 
pende dalla regolazione della circolazione nel SNC 
(cap. 30). dalla presenza della barriera emato-encefalica, 
dalla funzione di tampone svolta dalla neuroglia e dallo 
scambio di sostanze tra il liquido cerebro-spinale (LCS) 
e il liquido extracellulare del SNC. 

La cavità cranica contiene il cervello, il sangue e il 
liquido cerebro-spinale (fig. 6-4). Il cervello umano pe- 
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W Figura 6-1 Encefalo e midollo spinale con i nervi spinali. Si 
notino le dimensioni relative delle diverse componenti. CI, TI, LJ c 
SI indicano. rispettivamente, il primo segmento cervicale, toraci- 
co, lombare e sacrale. (Ridisegnato da Williams PL e Warwick R: 
Functional neuroanatomy of man. Churchill Livingstone, Edin- 
burgh, 1975.) 
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BB Figura 6-2 Componenti principali del sistema nervosa centra- 
le. Sona indicate anche le quattro principali suddivisioni della cor- 
teccia cerebrale: i! lobo occipitale (colore più scuro), il lobo parie- 
tale (colore più chiara), il lobo frontale (/ratteggiato) e 3! lobo 
temporale (punteggiato). (Ridisegnato da Kandet ER, Schwartz Je 
Jessel TM, Principles of Neuroscience, Elsevier, New York 1991. 
Traduzione Italiana; Principi di neuroscienze, Casa Editrice Am- 
brosiana, Milano 1994.) 


B Tabella 6-1 Componenti e funzioni del SNC. 


Regioni Suddivisioni Funzioni 
Midollo spinale Afferenze sensoriali; organizzazione dei riflessi: efferenze motorie somatiche e autonome 
Mielencefalo Bulbo Controllo cardiovascolare e respiratorio 
Metencefalo Ponte Controllo della respirazione e della vescica urinaria; controllo vestibolare dei movimenti oculari 
Cervelletto Controllo motorio e apprendimento motorio 
Mesencefalo Peduncoli cerebrali Retais acustico: controllo motorio: controllo dei movimenti oculari 
e lamina quadrigemina 
Diencefalo Talamo Relnis sensoriali e motori per la corteccia cerebrale 
Ipotalamo Controllo endocrina c delle funzioni autonome 
Telencefalo Gangli della base Contrallo motorio r ! ! 
Corteccia cerebrale Percezione sensoriale: cognizione: appreadimento e memoria: programmi motori e movimento 
volontario 


E 
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B Figura 6-3 Sezione sagittale dell'encefalo. Si notino te relazioni tra corteccia cerebrale, cervelletto, 
talamo e tronco dell’encefalo, nonché ia localizzazione delle diverse commissure. (Ridisegnato da Kan- 
del ER, Schwartz Fe Jessel TM, Principles af Neuroscierice, Elsevier, New York 1991. Traduzione Ita- 
liana: Principi di neuroscienze, Casa Editrice Ambrosiana, Milano 1994.) 
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s delle vena spinali 
W Figura 6-4 Relazioni strutturali e funzionali nelle barriere emato-encefalica ed emato-liquorale, Le 
sostanze che entrano nei neuroni e nelle cellule gliali (compartimento intracellulare) devono passare at- 
traverso la membrana cellutare. Le frecce indicano la direzione del movimento di liquido in condizioni 
normali. : 
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sa circa 1350 g; il 15% circa (200 mL) è costituito da li- 
quido extracellulare. I. volume del sangue contenuto 
nella cavità cranica è circa 100 mL e altrettanto è il vo- 
lume del liquido cerebro-spinale. Il volume del liquido 
dello spazio extracellulare contenuto nella cavità crani- 
ca si aggira quindi intorno a 400 mL. 


W La barriera emato-encefalicn 

Il movimento di grosse molecole e di ioni carichi elettri- 
camente dal sangue al cervello e al midollo spinale è no- 
tevolmente limitato (fig. 6-4). Questa limitazione è do- 
vuta almeno in parte alla funzione di barriera esercitata 
dalle tight junction poste tra le cellule endoteliali dei ca- 
pillari del SNC. Un tipo di neuroglia, gli astrociti (p. 
93), contribuisce a limitare il movimento di certe so- 
stanze. Per esempio, gli astrociti captano gli ioni potas- 
sio e possono quindi regolare la concentrazione extra- 
cellulare di questo ione. Alcune sostanze, come la peni- 
cillina, vengono rimosse dal SNC mediante meccanismi 
di trasporto. 


La barriera emato-encefalica può venir alterata in 
alcune malattie cerebrali. Per.esempio, i tumori 
cerebrali possono consentire il passaggio dal sangue 
al cervello di alcune sostanze:che di forma non pos- 
sono penetrare. Questo fatto può essere utilizzato in 
radiologia, immettendo in circolo una sostanza radio- 
opaca che normalmienté non può superare Ia barriera 
emato-encefatica, Il passaggio della sostanza nel tes- 
suto cerebrale sede del tumore consente di delineare 
la massa tumorale. E ` E: 


W Il liquido cerebrospinale 

U cervello e il midollo spinale contengono una serie di 
cavità, chiamate ventricoli, contenenti liquido cerebro- 
spinale (LCS; liquido cefalo-rachidiano o liquor; figura 
6-5), Questo liquido ha la funzione di proteggere mecca- 
nicamente il cervello e di regolare l'ambiente extracellu- 
lare dei neuroni, I] LCS si forma per secrezione dai ples- 
si corioidei, che sono rivestiti da cellule ependimali spe- 
cializzate. I plessi corioidei sono situati nei ventricoli la- 
terali, nel terzo e nel quarto ventricolo, ! ventricoli late- 
rali sono contenuti nei due emisferi cerebrali. Questi 
ventricoli comunicano con il terzo ventricolo, situato 
centralmente tra le due metà del diencefalo, mediante i 
forami interventricolari (di Monro). L'acquedotto ce- 
rebrale (di Silvio) decorre longitudinalmente nel tronco 
dell’encefalo e mette in comunicazione il terzo con il 
quarto ventricolo. Questo occupa lo spazio tra il ponte 
e il bulbo e la superficie ventrale del cervelletto. ll cana- 
le centrale del midollo spinale nasce dal quarto ventri- 
colo e percorre longitudinalmente il midollo spinale 
(nell'uomo adulto in genere non è visibile). 

ll LCS esce dai ventricoli cerebrali per immettersi ne- 
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W Figura 6-5 I) sistema ventricolare visto di lato (A) 
e di frante (B). 


gli spazi subaracnoidel attraverso tre aperture situate 
nel tetto del quarto ventricolo: l'apertura mediana (di 
Magendie) e le duc aperture laterali (di Luschka). Do- 
po aver lasciato i! sistema ventricolare il LCS circola at- 
traverso gli spazi subaracnoidei che circondano il cer- 
vello e il midollo spinale. Le regioni ove questi spazi sì 
allargano sono chiamate cisterne subaracnoidee. Ab- 
biamo, per esempio, la cisterna lombare che circonda le 
radici dorsali lombari e sacrali, al di sotto del livello di 
terminazione del midollo spinale. La cisterna lombare è 
la sede in cui viene eseguita la puntura lombare, una 
procedura usata in clinica per prelevare campioni di 
LCS. Gran parte del LCS drena nei seni venosi della du- 
ra madre passando attraverso i villi aracnoidel valvolari. 

Tl volume del LCS contenuto nei ventricoli cerebrali 
€ di circa 35 mL mentre il volume di quello contenuto 
negli spazi subaracnoidei dell'encefalo e del midollo 
spinale è di circa 100 mL. It LCS viene formato alla ve- 
locità di circa 0.35 mL al minuto. Pertanto il LCS può 
essere rinnovato circa 4 volte al giorno. 

ln un soggetto supino, la pressione del LCS si aggira 
tra 120 e 180 mmH,0. La velocità di formazione del 
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Wi Tabella 6-2 Costituenti del liquido cerebrospinale 
e del sangue. 


Consiituenti LCS lombare Sangue 
Na* (mEg/L) 148 136-145 
K* (mEg/L) 29 3.5-5 
CI (mEx/L) 120-130 100-106 
Glucosio (mg/dl) 50-75 70-100 
Proteine (mg/dl) 15-45 68x10 
pH T3 74 


ELÓÁ———————————— 
Modificato da Willis WD, Grossman RG: Medical neurobiology, 3 ext. 
Mosby-Year Book. Si Louis 1981. 


LCS ? relativamente indipendente sia dalla pressione 
presente nelle cavità ventricolari e negli spazi subarac- 
noidei che dalla pressione sistemica. La velocità di as- 
sorbimento del LCS dipende invece dalla sua pressione. 

Ul liquido extracellulare presente nel SNC comunica 
direttamente con il LCS. Pertanto, la composizione del 
LCS fornisce indicazioni sulla composizione dell'am- 
biente extracellulare dei neuroni cerebrali e spinali. I 
principali costituenti del LCS sono riportati nella tabella 
6-2. Per paragone, sono anche riportati i principali costi- 
tuenti del sangue. Rispetto al sangue, il LCS possiede 
una più bassa concentrazione di ioni potassio, di gluco- 
sio e di proteine e una concentrazione più elevata di ioni 
sodio e cloro. Il LCS inoltre non contiene praticamente 
cellule del sangue. La più elevata concentrazione di ioni 
sodio e cloro consente al LCS di essere isotonico con il 
sangue, nonostante la minor concentrazione delle pro- 
teine presente nel LCS. 


Le ostruzioni che impediscono la circolazione dei 
LCS comportano un aumento della pressione nelle 
cavità ventricolari e idrocefalo, un accumulo patolo- 
gico di liquido nella cavità cranica. Nell'idrocefalo si 
verifica distensione delle cavità ventricolari che, se 
progressiva, porta a perdita di sostanza cerebrale. Se 
l'ostruzione è situata nel sistema ventricolare la 
situazione è chiamata idrocefalo non comunicante 
mentre se l'ostruzione è situata negli spazi subarac- 
noidei o nei villi aracnoidei prende il nome di idro- 
cefalo comunicante. 


W Funzioni generali del sistema nervoso 


Le funzioni del sistema nervoso includono la ricezione 
sensoriale, l'elaborazione delle informazioni e il 
comportamento. L'apprendimento e la memoria sono 
forme speciali di elaborazione delle informazioni che, 
sulla base di precedenti esperienze, consentono oppor- 
tune modificazioni di comportamento in risposta a va- 
riazioni dell'ambiente. [| sistema nervoso è specializza- 
to per queste funzioni, ma anche altri sistemi, come il si- 
stema immunitario ed endocrino, possiedono proprietà 
funzionali simili. 

L'appropriato funzionamento del sistema nervoso di- 


pende dall eccitabilità dei suoi neuroni. Una cellula ec- 
citabile (come un neurone} riceve e trasmette le infor- 
mazioni sotto forma di segnali elettrici. L'eccitabilità si 
manifesta con eventi elettrici quali i potenziali d'azio- 
ne, i potenziali di recettore e i potenziali sinaptici 
{vedi Sezione I). Questi eventi elettrici sono spesso ac- 
compagnati da eventi chimici. 

La ricezione sensoriale è un processo mediante il 
quale i neuroni sensoriali trasformano alcuni tipi di 
energia dell’ambiente (stimoli) in segnali nervosi. Que- 
sto processo è definito trasduzione sensoriale. La tra- 
sduzione sensoriale viene eseguita da elementi nervosi 
specializzati chiamati recettori sensoriali. Possono es- 
sere trasformate in segnali nervosi varie forme di ener- 
gia dell'ambiente, tra cui quella meccanica, fotica, so- 
nora, chimica e termica e, in alcuni animali, anche i 
campi magnetici, 

L'elaborazione delle informazioni include, tra gli 
altri, i seguenti processi: 


1. La trasmissione delle informazioni alle reti neurali. 
2. La trasformazione dei segnali mediante la combina- 
zione con altri segnali (integrazione nervosa). 

3. Il deposito delle informazioni nella memoria e il loro 
richiamo, 

. L'utilizzo delle informazioni sensoriali per la perce- 
zione. 

, L'ideazione, 

. L'apprendimento. 

La programmazione e l'esecuzione di comandi motori. 

. Le emozioni. 


PN 


sua 


L'elaborazione delle informazioni, inclusi l'apprendi- 
mento e la memoria, dipendono dalle connessioni in- 
tercellulari presenti nei circuiti neurali. Questi mecca- 
nismi includono eventi sia eventi elettrici sia chimici. 

Il comportamento è ia risposta globale dell'organi- 
smo al suo ambiente. Tl comportamento può non mani- 
festarsi, come avviene nei processi cognitivi ma più 
Spesso si rende manifesto con un atto motorio, come un 
movimento o una risposta autonoma. Nell'uomo, un 
gruppo di comportamenti particolarmente importanti 
viene messo in atto nel linguaggio. 

Come vengono eseguite queste funzioni altamente 
complesse? Sia essa semplice o complessa, ciascuna ri- 
sposta viene comunicata dai neuroni, che sono organiz- 
zati in vie nervose, La rimanente parte di questo capito- 
lo è dedicata ai meccanismi cellulari che consentono ai 
neuroni di interagire e comunicare tra loro (vedi anche 
la Sezione I). 


W Componenti cellulari del sistema 


nervoso 

L'unità funzionale del sistema nervoso è il neurone (fig. 
6-6). Un neurone tipico ha la superficie recettiva costi- 
tuita da un corpo cellulare, o soma. da una o più bran- 
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W Fig. 6-6 Schema di un neurone ipotetico e delle sue principali componenti. Gran parte degli assoni 
afferenti originati da altre cellule formano sinapsi sui dendriti (d), anche se alcuni assoni possono termi- 
nare su? soma (S). I terminali di tipo eccitatorio tendono a formare sinapsi più distalmente sui dendriti 
rispetto al terminali di tipo inibitorio, che spesso terminano anche sul soma. (Ridisegnato da Williams, 
PL e Warwick R, Functional neuroanatomy of man, Churchill Livingstone, Edinburgh 1975.) 
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Wi Figura 6-7 Rappresentazione schematica degli elementi non 
neurali del sistema nervoso centrale. Sono mostrati due astrociti 
(colore più scuro) che formano contatti con i dendriti e il soma di 
un neurone, oltre che con la pia madre e i capillari. Un oligoden- 
drocita (colore più chiaro) fornisce la guaina miclinica per alcuni 
assoni. Sono mostrate anche la microglia (colore più scuro) e le 
cellule ependimali (colore più chiaro). (Ridisegnato da Williams 
PL e Warwick R. Functional neuroanatomy of man, Churchill Li- 
vingstone, Edinburgh 1975.) 


che, i dendriti, che ricevono le sinapsi, o giunzioni tra 
neuroni. Il suo assone forma connessioni sinaptiche con 
altri neuroni o con cellule effettrici. Mediante i circuiti 
neurali, costituiti da neuroni collegati tra loro per via si- 
naptica, il sistema nervoso forma reti di comunicazione, 


I neuroni comunicano tra loro mediante potenziali d'a- 
zione che sì propagano per via assonale nei circuiti ner- 
vosi (cap. 3). 1 potenziali d'azione vengono trasferiti da 
un neurone all’altro mediante la trasmissione sinap- 
tica. In questa trasmissione, il potenziale d'azione rag- 
giunge il terminale sinaptico determinando la libera- 
zione di un neurotrasmettitore che può o eccitare la 
cellula postsinaptica, determinando 1a comparsa di uno 
o più potenziali d'azione, oppure inibire la sua attività. 
Gli assoni non solo fanno circolare le informazioni nei 
circuiti nervosi, ma trasferiscono anche sostanze chimi- 
che verso i terminali sinaptici mediante i] trasporto as- 
sonale (p. 96). 

Gli altri elementi cellulari che costituiscono il siste- 
ma nervoso sono le cellule della neuroglia (fig. 6-7), o 
cellule di supporto. Nel SNC dell'uomo il numero di 
queste cellule (1033) è superiore a quello del neuroni 
(1012). La neuroglia non partecipa direttamente alle fun- 
zioni di comunicazione delle informazioni, ma fornisce 
un aiuto importante per l'esecuzione di queste funzioni. 
Per esempio, alcuni tipi di cellule della neuroglia fomi- 
scono a molti assoni le guaine mieliniche che incre- 
mentano la velocità di conduzione dei potenziali d'azio- 
ne. Questo incremento della velocità di conduzione con- 
sente agli assoni di comunicare più rapidamente con al- 
tre cellule poste anche a distanze relativamente elevate. 


W Struttura del neurone 


Ti Soma. il soma, o corpo cellulare (fig. 6-8) contiene il 
nucleo e i] nucleolo del neurone. È fornito di un appara- 
to biosintetico ben sviluppato che produce i costituenti 
di membrana, gli enzimi di sintesi e altre sostanze chi- 
miche per le funzioni specializzate delle cellule nervose. 
L'apparato biosintetico del neurone include i corpi di 
Nissl, costituiti da ammassi di reticolo endoplasmatico 
ruvido, e un spparato di Golgi, in genere ben eviden- 
ziato. Tl soma è inoltre dotato di numerosi mitocondri e 
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di elementi del citoscheletro, quali i neurofllament e i 
microtubuli. La lipofuscina è un pigmento che origina 
dalla degradazione incompleta di componenti di mem- 
brana, che diviene particolarmente evidente in certi tipi 
di neuroni con l'avanzare dell'età. Alcuni gruppi di neu- 
roni presenti nel tronco dell'encefalo (substantia nigra 
€ locus coeruleus) contengono il pigmento melanina. 


I dendriti. [ dendriti sono estensioni del corpo cellulare. 
I dendriti di alcuni neuroni possono raggiungere la lun- 
ghezza di 1 mm c possono essere tanto estesi da costitui- 
re più del 90% della superficie dell'intero neurone, I den- 
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W Figura 6-8 Organelli del neurone. Nel riquadro superiore so- 
no mostrati gli organelli tipici del neurone come appaiono al mi- 
croscopio ottico. Le strutture riprodotte nella parte sinistra del so- 
ma si evidenziano con la colorazione di Nissl. Queste strutture in- 
cludono i! nucleo con il nucleolo, i corpi di Niss] presenti nel cito- 
plasma del soma e dei dendriti prossimali e, come immagine nega- 
tiva, l'apparato di Golgi. Si noti la mancanza dei corpi di Nissl nel- 
l'assone. Nella parte destra della cellula sono riprodotte le strutture 
evidenziabili mediante colarazione con metalli pesanti. Queste 
strutture includono le neurofibrille mentre con opportune colora- 
zioni puo essere visualizzato anche l'apparato di Golgi (non mo- 
strato). Sulla superficie del neurone sono mostrate alcune termina- 
zioni sinaptiche come appaiono dopo colorazione con metalli pe- 
santi. Nel riquadro in basse sono riprodotte le strutture cellulari 
visibili al microscopio Elettronico, Sono rappresentati il nuclep, il 
nucleolo, la cromatina e i pori nucleari. Nel citoplasma sono ap- 
prezzabili i mitocondri, il reticolo endoplasmatico ruvido, l'appa- 
rato di Golgi, i neurofilamenti e i microtubuli. Alla superficie 
esterna della membrana plasmatica sono riprodotti alcuni termina- 
li sinaptici e processi astrocitari. 


driti prossimali (in prossimità del corpo cellulare) con- 
tengono i corpi di Nissl e parte dell'apparato di Golgi. 1 
principali organelli citoplasmatici presenti nei dendriti 
sono comunque i microtubuli e i neurofilamenui. Si rite- 
neva che i dendriti fossero elettricamente ineccitabili. 
Oggi sappiamo invece che i dendriti di molti neuroni so- 
no dotati di conduttanza voltaggio-dipendente che spes- 
so dipende da canali ionici del calcio che, se attivati, 
producono potenziali al calcio. 


L'assone. L'assone nasce dal soma (talvolta da un den- 
drite prossimale} da una regione specializzata denomi- 
nata cono di emergenza. Il cono di emergenza e l'asso- 
ne si differenziano dal soma e dai dendriti prossimali in 
quanto sono privi di reticolo endoplasmatico ruvido e di 
ribosomi, nonché di apparato di Golgi. L'assone contie- 
ne invece reticolo endoplasmatico liscio e citoscheletro 
ben sviluppato. 

In taluni neuroni gli assoni possono essere brevi e ter- 
minare, come i loro .dendriti, in prossimità del soma 
(neuroni del primo tipo di Golgi). In altri casi invece gli 
assoni possono essere tanto lunghi da estendersi anche 
per un metro e più (neuroni del secondo tipo di Golgi). 


B Tipi di neuroni e di neuroglia 
Tipi di neuroni. Esistono molti tipi diversi di neuroni, 
come suggerito sig dalle loro specifiche funzioni che 
dalle loro morfologie (fig. 6-9). Per esempio, le cellule 
dei gangli delle radici dorsali ricevono informazioni 
direttamente dai loro terminali sensoriali situati negli or- 
gani di ricezione € non per trasmissione sinaptica. Que- 
ste cellule sono quindi prive di dendriti (fig. 6-9, E) e 
non ricevono terminali sinaptici. Il loro assone si divide 
in prossimità del soma: una branca (processo o prolun- 
gamento periferico) entra a far parte di un nervo perife- 
rico e va a innervare un recettore sensoriale, mentre l'al- 


tra branca (processo o prolungamento centrale) rag- 
giunge il midollo spinale tramite una radice dorsale, ov- 
vero il tronco dell'encefalo tramite un nervo cranico. 
Altri neuroni partecipano all'elaborazione delle in- 
formazioni, come le cellule piramidali detla corteccia 
cerebrale e le cellule di Purkinfe della corteccia cere- 
bellare (fig. 6-9, A e B). Questi neuroni, che hanno una 
superficie dendritica molto espansa e ricoperta di spine 
dendritiche, ricevono numerosi terminali sinaptici. 


Tipi di neuroglia. Le cellule della neuroglia cosdiuva- 
no l'attività dei neuroni (fig. 6-10). Queste cellule inclu- 
dono gli astrociti e l’oligodendroglia, situati nel SNC, 
e le cellule di Schwann e le cellule satelliti che sono in- 
vece distribuite nel SNP. Anche la microglia e le celu- 
le ependimali vengono generalmente incluse nella neu- 
roglia. 

Gli astrociti (così chiamati per la loro forma a stella) 
servono a regolare il microambiente dei neuroni del 


6 - Il sistema nervoso e i suoi componenti 


Wi Figura 6-9 Diversi tipi di neuroni, A, neurone caratterizzato 
da un corpo cellulare di forma approssimativamente piramidale. 
Questo tipo di neurone, definito cellula piramidale, è tipico della 
corteccia cerebrale. Si noti che la superficie dei dendriti è ricoperta 
da numerosi processi spinosi. B, tipo di cellula descritto per la pri- 
ma volta dal neuroanatomico cecoslovacco Purkinje, Queste cellu- 
le, chiamate da allora cellule di Purkinje, sono tipiche della cortec- 
cia cercbellare. H corpo cellulare è piriforme; da un polo del soma 
origina un ricco plesso di dendriti e dall'altro polo l'assone. Le sot- 
tili branche dell’ albero dendritico sono ricoperte da spine (non mo- 
strate), C, motoneurone simpatico posigangliare. D, motoneurone 
ux del midollo spinale, I neuroni mostrati in C e D sono neuroni 
multipolari dotati di denriti disposti radilamente. E, cellula senso- 
riale dei gangli delle radici dorsali; le cellule di questo tipo sono 
prive di dendriti. L'assone si suddivide in una branca centrale e 
una branca periferica. Poiché nel corso dello sviluppo embrionale 
l'assone si forma per fusione di due processi, queste cellule sono 
definite pseudo-unipolari € non unipolari. 


B Figura 6-10 Diversi tipi di cellule della ncuroglia del sistema 
nervoso centrale. A, astrocita fibroso. B, astrocita protoplasmatico. 
Si notino in A i processi della cellula gliale in contatto con un ca- 
pillare. C, oligodendrocita, Ciascun processo della cellula provve- 
de alla formazione di una o più guaine mieliniche intermodali degli 
assoni centrali. D, cellula della microglia, E, cellule ependimali. 
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SNC. Queste cellule tuttavia prendono contatto solo con 
una parte della superficie dei neuroni centrali (fig. 6-7). 
I loro processi tuttavia circondano gruppi di terminali si- 
naptici e provvedono a isolarli da altre sinapsi vicine. 
Gli astrociti sono inoltre dotati di processi terminali, o 
pedicelli, che prendono contatto con i capillari sangui- 
gui e con il tessuto connettivo che ricopre la superficie 
del SNC, la pia madre (fig. 6-7). Questi pedicelli pos- 
sono avere la funzione di limitare ta libera diffusione di 
sostanze nel SNC. Gli astrociti possono captare attiva- 
mente ioni potassio e neurotrasmettitori che vengono 
metabolizzati. Queste cellule possono quindi stabilizza- 
re l'ambiente extracellulare dei neuroni, sia per quanto 
riguarda gli ioni che i neurotrasmettitori. Il citoplasma 
degli astrociti contiene filamenti gliali, che partecipano 
a formare il supporto meccanico al tessuto nervoso. A 
seguito di lesioni, i processi astrocitari che contengono 
questi filamenti gliali vanno incontro a ipertrofia, for- 
mando la «cicatrice» gliale. 

Altri tipi di neuroglia servono a isolare gli assoni dei 
neuroni, Alcuni assoni possono non essere rivestiti da 
guaine mentre altri sono avvolti e isolati da una guaina 
chiamata guaina mielinica. Questa guaina è formata da 
una membrana multistratificata a spirale della membra- 
na delle cellule gliali. Nel SNC la guaina mielinica degli 
assoni mielinizzati è formata dalle cellule dell’oligo- 
dendrogila (fig. 6-11, A). Nel SNP la guaina degli asso- 
ni mielinici è formata dalle cellule di Schwann (fig. 6- 
11, B). 

Alcuni assoni amielinicl, pur privi di guaina mielini- 
ca, sono ricoperti dalle cellule di neuroglia. Nel SNP, 
per esempio, gli assoni amielinici sono immersi in una 
cellula di Schwann, anche se sono privi della guaina 
mielinica (fig. 6-12). Nel SNC invece gli assoni amieli- 
nici sono sprovvisti di qualsiasi rivestimento. 

La guaina mielinica incrementa la velocità di condu- 
Zione dei potenziali d'azione, in parte perché il flusso 
delle correnti ioniche durante il potenziale d'azione vie- 
ne confinato a livello dei nodi di Ranvier (le giunzioni 
tra cellule di rivestimento contigue). In questo modo. gli 
impulsi nervosi «saltano» da un nodo di Ranvier all'al- 
tro, un fenomeno noto come conduzione saltatoria 
(cap. 3). 

Le cellule satelliti incapsulano le cellule dei gangli 
delle radici dorsali e dei nervi cranici e, come gli astroci- 
ti, ne regolano il loro microambiente. La microglia è co- 
stituita da fagociti potenziali. Quando il SNC viene le- 
sionato, la microglia partecipa alla rimozione dei pro- 
dotti della disgregazione cellulare. Queste cellule sono 
coadiuvate dalla neuroglia e da altri fagociti provenienti 
dalla circolazione. Le cellule ependimali formano lepi- 
telio che separa il SNC dal LCS contenuto nei ventricoli 
(fig. 6-7). Molte sostanze possono diffondere liberamen- 
te attraverso l'ependima, muovendosi tra lo spazio extra- 
cellulare e il LCS. Il LCS viene in gran parte prodotto 
per secrezione dalle cellule ependimali specializzate dei 
plessi corioidei, situati nel sistema ventricolare (p. 89). 


W Figura 6-11 Guaine mieliniche di assoni. A, assoni mieliniz- 
zati del sistema nervoso centrale. Un singolo oligodendrocita (G) 
emette diversi processi, ciascuno dei quali sì avvolge a spirale at- 
torno all'assone per formare la guaina mielinica, L'assone (in co- 
lore) è mostrato in sezione longitudinale. La guaina mielinica, 
formata da un singolo oligodendrocita, termina in prossimità del 
tratto di guaina formata da un altro oligodendrocita, 1l trato di 
assone non ricoperto dalle guaine mieliniche costituisce il nodo 
di Ranvier (N). La conduzione del potenziale d'azione lungo 
l'assone è di tipo saltatorio, in quanto si propaga da un nodo di 
Ranvier all'altro. B, assone mielinizzato del sistema nervoso pe- 
riferico. Una cellula di Schwann forma la guaina mielinica negli 
assoni periferici in modo simile a quanto fanno gli oligodendro- 
citi, a eccezione del fatto che una cellula di Schwann ricopre solo 
un assone. In alto sono mostrate in sezione trasversale le fasi suc- 
cessive della formazione della guaina mielinica da parte di una 
cellula di Schwann (S) attorno a un assone (in colore), In basso è 
mostrato in sezione longitudinale un-assone mielinizzato (in co- 
lore). Il nodo di Ranvier (N) è situato tra le guaine contigue for- 
mate da due cellule di Schwann (S, e S,). (Ridisegnato da Patton 
HD et al, Introduction to basic neurology, W B Saunders Co, 
Philadelphia 1976.) 


ISEN $8-40$-0954-9 


Cellula di Schwann 1 


W Figura 6-12 Rappresentazione tridimensionale di un fascio di 
Remak. La superficie sezionata del fascio è mostrata a sinistra. 
Uno dei tre assoni amielinici è rappresentato fuori del fascio, Sona 
indicati il nucleo della cellula di Schwann e il mesassone. A destra 
è rappresentata la giunzione tra due celiuie di Schwann adiacenti. 


Il sistema vascolare fornisce le sostanze nutritizie e ri- 
muove i prodotti di rifiuto. IL tessuto nervoso è ricca- 
mente fornito di capillari e di altri vasi sanguigni. La 
diffusione di molte sostanze dai capillari al tessuto ner- 
voso È tuttavia limitata dalia barriera emato-encefalica 
(p. 89). 


Le cellule da cui origina la glia sono chiamate pre- 
cursori delle cellule gliali. Questi precursori sono 
presenti anche nel cervello adulto e possono ancora 
dividersi e differenziarsi. Talvolta, tuttavia, queste 
cellule sviluppano tumori cerebrali intrinseci. Que- 
sti tumori cerebrali possono derivare dagli astrociti 
(astrocitoma a lenta crescita e glioblastoma mal- 
tiforme, che è rapidamente fatale), dall’oligodendro- 
glia (oligodendroglioma) e dalle cellule ependimali 
(ependimoma). Le cellule delle meningi possono 
sviluppare tumori a lenta crescita (meningiomi) che 
comprimono il tessuto cerebrale, come le cellule di 
Schwann (neurinoma dell’acustico). Nel cervello 
dei bambini le cellule che ancora si dividono possono 
produrre i neuroblastomi. 


E Trasmissione neuronale dell^in, ione 

Il principale ruolo degli assoni è di trasmettere le infor- 
mazioni dalla regione del soma e dei dendriti alle giun- 
zioni sinaptiche ad altri neuroni o cellule effettrici. In 
genere, le informazioni sano trasmesse mediante una se- 
rie di impulsi nervosi. 

La velocità di conduzione di un assone 2 la velocità 
con cui si propaga un potenziale d'azione (cap. 3) La ve- 
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locità di conduzione dipende dal diametro dell'assone e 
dalla presenza o assenza della guaina mielinica. Gli as- 
soni amielinici hanno in genere diametro inferiore a 
lum e conducono gli impulsi a velocità inferiori a 
2.5 m/s. Per inviare al midollo spinale un segnale origi- 
nato da un recettore sensoriale situato nel piede, un as- 
sone amielinico, con velocità di conduzione dì 1 m/s, 
impiega circa 1 secondo. Gli assoni mielinizzati hanno 
diametri compresi tra | e 20 um, e sono dotati di velo- 
cità di conduzione più elevate, comprese tra 3 e 120 m/s. 
Un motoneurone del midollo spinale, il cui assone abbia 
una velocità di conduzione di 100 m/s, impiegherà circa 
10 ms per far contrarre un muscolo delle dita del piede. 

Alcuni neuroni del SNC sono privi di assone (cellule 
amacrine) e per segnalare le informazioni ad altri neu- 
roni si avvalgono di flussi di corrente elettrica invece 
che di potenziali d' azione. Questi flussi di corrente ge- 
nerano potenziali locali che tuttavia si esauriscono do- 
po breve distanza (millimetri o centinaia di micrometri, 
a seconda della costante di spazio del neurone; capitolo 
3). I potenziali locali sono quindi diversi dai potenziali 
d'azione, in quanto non sono trasmessi € non possono 
propagarsi per lunghe distanze. Viceversa, i potenziali 
d'azione hanno la capacità di propagarsi per tutta la lun- 
ghezza dell'assone. 

La segnalazione delle informazioni mediante poten- 
ziali locali è tipica anche dei recettori sensoriali, che ge- 
nerano i potenziali di recettore, e delle connessioni tra 
cellule nervose, le sinapsi intemeuroniche, che generano 
i potenziali sinaptici. 


Codificazione. Le informazioni trasportate dagli assoni 
possono essere codificate in diversi modi. Una linea o 
via marcata è costituita da un gruppo di neuroni specia- 
lizzati per una particolare funzione generale, come una 
certa modalità sensoriale. Per esempio, la via visiva è 
costituita da neuroni situati nella retina, nel nucleo geni- 
colato laterale del talamo e nelle aree visive della cor- 
teccia cerebrale. I fasci di fibre che trasportano i segnali 
visivi includono il nervo e il tratto ottico, e la radiazione 
ottica. La luce che colpisce la retina è lo stimolo fisiolo- 
gico capace di attivare il sistema visivo. I neuroni della 
retina elaborano le informazioni e trasmettono segnali 
lungo la via visiva. Tuttavia, la stimolazione meccanica 
o elettrica dei neuroni della via visiva è altrettanto capa- 
ce di attivare questo sistema producendo egualmente 
una sensazione di tipo visivo, anche se distorta. Per- 
tanto, i neuroni del sistema visivo possono essere consi- 
derati come una linea marcata in quanto l'attivazione di 
questa linea produrrà sempre lo stesso tipo di sensazione 
quale che sia il modo con cui viene attivata. 

Anche le vie motorie forniscono esempi di linee mar- 
cate. Per esempio, l'attivazione di certi neuroni della cor- 
teccia cerebrale provoca l'eccitazione dei motoneuroni 
che innervano i muscoli della mano, mentre l'attivazione 
di altri neuroni corticali induce movimenti del piede. 

Un secondo modo con cui le informazioni possono 
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essere codificate dal sistema nervoso è rappresentato 
dalle mappe nervose. Una mappa somatotopica è co- 
stituita da aggregati di neuroni dei sistemi sensoriali o 
motori che (1) ricevono informazioni da regioni corti- 
spondenti della superficie corporea o (2) inviano co- 
mandi motori per il movimento di determinate parti del 
corpo. Nel sistema visivo, i diversi punti della retina so- 
no rappresentati a livello di aggregati di neuroni che for- 
mano mappe retinotopiche. Nel sistema uditivo la fre- 
quenza dei suoni è rappresentata in mappe tonoto- 
piche. 

Un terzo tipo di codificazione delle informazioni è 
dato dalle caratteristiche delle scariche nervose, che so- 
no costituite da sequenze di impulsi nervosi che vengono 
trasferiti attraverso le sinapsi ad altri gruppi di neuroni, 
L'informazione trasmessa è codificata in termini di strut- 
tura del treno di impulsi. Sono stati proposti diversi tipi 
di codificazione delle informazioni, Un codice comune- 
mente usato dipende dalla frequenza media di scarica. 
Ad esempio, in molti sistemi sensoriali gli incrementi 
dell’imensità dello stimolo provocano incrementi della 
frequenza di scarica del neurone sensoriale. Altri possi- 
bili codici si basano sull’inizio della scarica, sulle sue 
caratteristiche temporali e sulla durata delle scari- 
che. Sono stati proposti altri possibili sistemi di codifi- 
cazione dell'informazione. 


Trasmissione sinaptica. I neuroni comunicano tra loro 
attraverso giunzioni specializzate chiamate sinapsi (cap. 
4). Una tipica sinapsi è costituita da contatti tra termina- 
li assonici di un neurone e i dendriti di altri neuroni. 
Questo tipo di sinapsi è definito sinapsi asso-dendriti- 
ca. Sono tuttavia presenti molti altri tipi di sinapsi, in- 
cluse le sinapsi asso-assoniche, asso-somatiche e den- 
dro-dendritiche, La sinapsi tra un motoneurone e le fi- 
bre muscolari scheletriche è chiamata giunzione neuro- 
muscolare, 


Trasporto assonale. Certe mernbrane o componenti del 
citoplasma, prodotti a livello dell'apparato biosintetico 
presente nel soma e nei dendriti prossimali, devono €s- 
sere distribuite lungo l’assone e, in particolare, devono 


B Figura 6-13 ll trasporto assonale è basato sut 
movimento dei filamenti di trasporto e richiede 
energia fornita dal metabolismo del glucosio. I 
mitocondri controllano il livello dei calioni nell' 
assoplasma fornendo adenosintrifosfato (ATP) al- 
le pompe ioniche. Il calcio rappresenta un impor- 
tante catione per il trasporto assonale. I filamenti 
di trasporto {segmento rosso nella parte inferiore 
della figura) si muovono lungo il citoscheletro 
(microtubuli, M, o neurofilamenti, NF) per mezzo 
di ponti trasversali. E componenti trasportati sono 
fissati ai filamenti di trasporto. 
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essere trasportate fino agli elementi presinaptici al fine 
di rimpiazzare i materiali secreti o inattivati. Tuttavia, 
molti assoni sono troppo lunghi per consentire un effi- 
ciente trasporto di sostanze dal soma ai terminali sinap- 
tici per semplice diffusione. Il trasferimento di questi 
costituenti cellulari lungo gli assoni viene eseguito me- 
diante uno speciale meccanismo di trasporto, definita 
trasporto assonale. 

Si conoscono diversi tipi di trasporto assonale. Al- 
cuni organelli legati alle membrane e i mitocondri sono 
trasferiti abbastanza rapidamente mediante i] trasporto 
assonale rapido. Altre sostanze (per esempio le protei- 
ne) che si trovano dissolte nel citoplasma, sono invece 
trasferite mediante il trasporto assonale lento. Nei 
mammiferi i] trasporto assonale rapido consente il tra- 
sferimento di sostanze alla velocità di circa 400 mm al 
giorno, mentre il trasporto assonale lento impiega un 
giorno per trasferire sostanze alla distanza di | mm. 
Questo significa che per percorrere la distanza che inter- 
corre tra un motoneurone situato nel midollo spinale e 
una sua giunzione neuro-muscolare posta in un piede, le 
vescicole sinaptiche impiegano 2.5 giorni, mentre molte 
proteine solubili impiegano circa 3 anni per percorrere 
la stessa distanza, 

Il trasporto assonale richiede l'impiego di energia e 
l'intervento degli ioni calcio. Il citoscheletro, in partico- 
lare i microtubuli, fomiscono un sistema di guida lungo 
il quale si spostano gli organelli (fig. 6-13). Questi orga- 
nelli sì legano ai microtubuli mediante legami simili a 
quelli che uniscono i filamenti spessi e sottili delle cellu- 
le muscolari scheletriche, Gli ioni calcio servono a dare 
l'avvio al movimento degli organelli lungo i microtubuli. 

Il trasporto assonale è bidirezionale. Il trasporto dal 
corpo cellulare ai terminali assonici è chiamato traspor- 
to assonale anterogrado (fig. 6-14, A). Questo proces- 
so consente il rimpiazzo nei terminali sinaptici delle ve- 
scicole sinaptiche e degli enzimi necessari alla sintesi 
del neurotrasmettitore. Il trasporto assonale retrogra- 


do è invece il trasporto che avviene in direzione opposta — 


(fig. 6-14, B). Questo processo riporta al soma le mem- 
brane delle vescicole sinaptiche per la loro degradazione 
lisosomiale. 


le 
dm 


; peptidi e le sue relazioni con la sintesi dei peptidi 
6-14 A, trasporto assonale anterogrado dei peptidi e i e Do 
aaa cellulare € pura rilascio a livello dei terminali. RER, reticolo endoplasmatico ruvido, 


B, rappresentazione schematica dei processi neuronali di incorporazione, trasporto assonale retrogrado 
e accumulo lisosomiale di perossidasi di rafano (horseradish peroxidase, HRP). 
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Alcuni virus e tossine possono essere trasportati 
lungo i nervi periferici mediante trasporto assonale 
Per esempio, il virus varicella-zoster può invadere 
le cellule dei gangli dorsali. Il virus può rimanere 
silente per diversi anni all'interno di queste cellule 
fino à che non si verifica qualche alterazione dello 
stato Immune. Il virus può essere trasportato lungo 
gli assoni sensoriali fino alla cute, dove provoca 
lesioni cutanee in forma di erpeti (0 Herpes zoster), 
eruzioni dolorose distribuite nel dermatomero di uno 
9 più nervi spinali, Anche la tossina tetanica può 
essere trasportata per via assonale. {} Clostridium 
tetani può svilupparsi in una ferita contaminata e se 
il Soggetto non è vaccinato contra Ja tossina tetanica, 
la tossina può essere trasportata per via assonale 
retrograda fino ai motoneuroni. Se la tossina passa 
nello Spazio extracellulare del corno anteriore del 
midollo spinale, essa può bloccare i recettori sinap- 
tici dei neurotrasmettitori inibitori e provocare di 
Conseguenza convulsioni tetaniche. 


E Reazioni del tessuto nervoso 


alle lesioni 


Le lesioni del sistema nervosa provocano reazioni sia da 
parte dei neuroni che della neuroglia. Lesioni gravi 
comportano la morte cellulare. Una volta perso, il neu- 
Tone non può essere più rimpiazzato in quanto i neuroni 
sono cellule post-mitotiche. 


W Degenerasione 

Quando un assone viene sezionato, il soma dej neurone 
leso può manifestare. una reazione definita reazione as- 
sonale. Di norma, i corpi di Niss! si colorano bene coni 
coloranti basici di anilina, che si legano all’acido ribo- 
nucleico dei ribosomi (fig. 6-15, A). Dopo ta jesione 
dell'assone (fig. 6-15, B) il neurone tenta di riparare il 
Proprio assone formando nuove proteine strutturali. Du- 
rante la reazione assonale, le cisterne del reticolo endo- 
plasmatico ruvido diventano più distese per l'accumulo 
dei prodotti della sintesi proteica. I ribosomi si disorga- 
Mizzano e i corpi di Nissl si colorano quindi più debol- 
mente con i coloranti basici di anilina. Questa modifica- 
zione delle proprietà di colorazione è definita cromato- 
lisi (fig. 6-15, C). D soma puà divenire rigonfio e ton- 
deggiante € il nucleo può assumere una posizione eccen- 
trica, Queste modificazioni morfologiche riflettono i 
processi cellulari che accompagnano l'aumento della 
sintesi proteica. 

n Segmento distale alla sezione va invece incontro a 
degenerazione (fig. 6-15, C). In pochi giorni l'assone e 
tutte le terminazioni sinaptiche formate dall'assone si di- 
sintegrano. Se l’assone era mielinizzato, la guaina mieli- 
nica si frammenta e viene fagocitata e rimossa, Tuttavia, 
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e Pa degenerazione walferiana, 
e l'assone che fornisce l'unica o la più i porta 
più im te 
afferenza a un neurone o a una cellula effettrice don 


W Rigenerazione 
Dopo la perdita dell'assone, degenerato in seguito a una 
lesione, molti neuroni possono rigenerare un nuovo as- 
Sone. H moncone prossimale dell'assone lesionato può 
ab alcuni «germogli» (sprouts; fig. 6-15, C). Nel 
sistema nervoso periferico Questi sprout crescono dal 
moncone centrale e si allungano lungo la via della fibra 


nerazione walleriana ma proliferano formando file di 
cellule che, disponendosi lungo il percorso dell'assone 


S la guaina mielinica di un singolo assone periferico 
tag neppure essere scartata l'ipotesi che la rigene- 
assonale periferica e centrale siano stimolate in 


tata dalla formazii icatrice gli, 
i ione di una cicatrice gliale da parte de- 


pai trofici, È noto che alcune proteine possono in- 
luenzare la crescita degli assoni e il mantenimento delle 


ze è il fattore di crescita nervos 
0, noto come nerve 
growth factor (NGF). Fu ritenuto inizialmente che it 
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B Figura 6-15 A. Un normale motoneurone che innerva una fibra muscolare scheletrica. B, l'assone del matoneurone è stato 
sezionata e il motoneurone va incontro a cromatolisi. C, il processo è associato con il fenomeno dello sprouting e, D, con la ri- 
generazione del|l'assone; pli sprout esuberanti degenerano. È, quando la fibra muscolare è reinnervata, la cromatolisi scompare. 


NGF favorisse la crescita e il mantenimento dei neuroni 
sensoriali e dei neuroni postgangliari autonomi. Oggi 
sappiamo invece che il NGF influenza anche il i neuroni 
del sistema nervoso centrale, Sono stati descritti altri 
fattori di crescita, come il fattore di crescita di deriva- 
zione cerebrale, la neurotrofina 3, la neurotrofina 4, 
la neurotrofina 5 e il fattore neurotrofico ciliare. Al- 
cuni di questi fattori di crescita influenzano lo sviluppo 
delle grosse celiule dei gangli dorsali e dei motoneuroni 
È probabile che verrà scoperta una vasta gamma di fat- 
tori di crescita capaci di influenzare lo sviluppo e il 
mantenimento dei neuroni del SNC e del SNP. La cono- 
scenza di questi fattori è utile per comprendere numero- 
se malattie neurodegenerative e per sviluppare efficaci 
rimedi terapeutici contro questi tipi di malattie. 
TI NGF viene prodotto dalle cellule postsinaptiche e 
va a legarsi con specifici recettori situati sui neuroni 
presinaptici. 1] NGF viene quindi trasferito all’intemo di 
questa cellula e poi trasportato per via retrograda al so- 
ma dove, agendo direttamente sul nucleo, influenza la 
produzione degli enzimi che provvedono alla sintesi del 
neurotrasmettitore e alla crescita assonale, I recettori del 
NGF includono forme a elevata o bassa affinità e il re- 
cettore tirosina chinasi a elevata affinità, noto come 
TRK,. Altri fattori neurotrofici si legano al medesimo 
recettore a bassa affinità o a diversi tipi di recettori noti 


come TRKg e TRKc. 


W Riassunto 


1. Le componenti sensoriali, integrative e motorie del 
sistema nervoso consentono al corpo di comunicare 
con l'ambiente. 

2. Il neurone è l'unità funzionale del sistema nervoso. 
Le informazioni sono convogliate lungo i circuiti 
neuronali per mezzo dei potenziali d'azione dei neu- 
roni e della trasmissione sinaptica tra neuroni. 

3. Le cellule della neuroglia regolano ij microambiente 
dei neuroni e forniscono agli assoni le guaine mieli- 
niche che incrementano la velocità di conduzione 

4, Il sistema nervoso periferico (SNP) include: receno- 
ri sensoriali, fibre afferenti primarie, motoneuroni 
somatici e neuroni autonomi pre- e postgangliari. 

5. Il sistema nervoso centrale (SNC) include i] midollo 
spinale e l'encefalo. L'encefalo include il bulbo, ii 
ponte, il cervelletto, il mesencefalo, il talamo, l'ipo- 
talamo, i gangli della base e la corteccia cerebrale. 

6. La composizione del liquido extracellulare del SNC 
è regolata dal liquido cerebro-spinale (LCS), dalla 
barriera emato-encefalica e dagli astrociti. 

3. 1 plessi corioidei formano il LCS. Ii LCS lascia i 
ventricoli attraverso il tetto del quarto ventricolo, 
diffonde nello spazio subaracnoideo e ritorna in cir- 
colo attraverso i villi corioidei. 

8. II LCS si differenzia dal sangue per una minor con- 
centrazione di potassio. glucosio e proteine e per 


9 


IL SISTEMA NERVOSO 


una maggior concentrazione di sodio e cloro; di nor- 
ma non contiene cellule del sangue. La sua produ- 
zione è relativamente indipendente dalla pressione 
ventricolare e sanguigna mentre il suo riassorbimen- 
to dipende dalla pressione del LCS. 

9. Le funzioni generali del sistema nervoso includono 
l'eccitabilità, la ricezione sensoriale, l'elaborazione 
delle informazioni € il comportamento. Differenti ti- 
pi di neuroni sono specializzati per funzioni diverse. 

10, Le cellule della neuroglia includono gli astrociti (re- 
golano il microambiente nel SNC), i'oligodendro- 
glia (forma le guaine mieliniche nel SNC) e ie cellu- 
le di Schwann (formano le guaine mieliniche nel 
SNP), le cellule ependimali (rivestono i ventricoli) e 
la microglia (con funzione di macrofagi nel SNC); 

11. [ neuroni possiedono un nucleo e un nucleolo, l'ap- 
parato di Golgi, i mitocondri, i neurofilamenti e i 
microtubuli. Gran parte dei neuroni sono dotati di 
dendriti e di un assone; j dendriti ricevono le affe- 
renze sinaptiche da altri neuroni mentre i'assone 
forma contatti sinaptici con altri neuroni, 

12. I neuroni codificano le informazioni per mezzo di li- 
nce o vie marcate, mappe nervose € scariche di im- 
putsi. 

13.Le sostanze chimiche vengono trasportate lungo 
l'assone per mezzo del trasporto assonale rapido e 
lento; la direzione del trasporto assonale può essere 
anterograda e retrograda, 

14. La fesione dell'assone di un neurone provoca una 
reazione assonale nel corpo cellulare (cromatolisi) e 
degenerazione walleriana del moncone distale alla 
lesione. La rigenerazione assonale è più efficace ne- 
gli assoni del SNP che in quelli del SNC, 

15. La crescita e il trofismo degli assoni sono influenza- 
ti da fattori trofici, come il nerve growth factor 
(NGF). 


W Problemi di auto-apprendimento 

1. Quali sono le principali suddivisioni del sistema ner- 
voso centrale in base alla loro origine embriologica? 
Quali strutture del cervello adulto appartengono a 
ciascuna di queste suddivisioni? 

2. Che cosa accade alla pressione del liquor se viene 
bloccato il deflusso del LCS nel sistema venoso at- 
traverso le granulazioni aracnoidee? Se il LCS si ac- 
cumula, quali conseguenze ne derivano al volume 
del sangue contenuto nella scatola cranica e al tessu- 
to cerebrale? 

3. Quali tipi di cellule esistono nel sistema nervoso cen- 
trale? Quali sono le principali funzioni di ciascun ti- 
po di cellula? 

4. Quali sono le vie in cui le informazioni sono codifi- 
cate come messaggi condotti attraverso i circuiti ner- 
vosi? 

5. Fai una distinzione tra i diversi tipi di trasporto asso- 
nale. 
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Il sistema nervoso centrale (SNC) analizza le informazio- 
ni sensoriali originate da recettori sensoriali e trasmesse 
dai neuroni afferenti primari. Il SNC utilizza quindi que- 
ste informazioni per produrre comandi motori che vengo- 
no trasmessi (1) dagli assoni motori dei motoneuroni so 
matici alle fibre muscolari scheletriche o (2) dai neuroni 

angliari e postgangliari del sistema nervoso autono- 
ai cie. i nie lisci o alle ghiandole. Il SNC, 


pertanto, rileva e analizza le variazioni dell'ambiente al 


fine di generare comportamenti appropriati. 

Gli assoni dei neuroni afferenti primari, dei motoneu- 
roni somatici e dei motoneuroni del sistema nervoso au- 
tonomo decorrono nel sistema nervoso periferico (SNP) 
(fig. 7-1). Il SNP, pertanto, può essere considerato un 
ponte tra l’ambiente e il SNC. In questo capitolo verran- 
no descritte le componenti sensoriali e motorie del SNP. 


M Figura 7-1 A, Schema del midollo, 
delle radici e dei nervi spinali, È rappre- 
sentato un neurone afferente primario, il 
cui corpo cellulare, localizzato în un gan- 
glio delle radici dorsali, presenta due pro- 
cessi: uno centrale e uno periferico, Il pro- 
cesso periferico del neurone afferente pri- 
mario innerva un recettore sensoriale, 
mentre il processo centrale termina nella 
sostanza grigia del midolio spinale. Nel 
como ventrale de! midollo spinale è visi- 
bile un motoneurone, il cui assone esce at- 
traverso le radici ventrali e innerva una fi- 
bra muscolare scheletrica. B, un neurone 
simpatico pregangliare localizzato nella 
sostanza grigia del midollo spinale pre- 
senta un assone che esce attraverso le ra- 
dici ventrali ed entra in un ganglio simpa- 
tico attraverso un ramo comunicante bian- 
co, L'assone del neurone pregangliare for- 
ma sinapsi con la cellula gangliare, che, & 
sua volta, possiede un assone che, atira- 
verso i rami comunicanti grigi, raggiunge 
i nervi spinali. Nel caso illustrato, l'asso 
ne postgangliare innerva un'arteriola. 


Il sistema nervoso periferico 


I dettagli circa la composizione e la destinazione di par- 
ticolari nervi periferici sono riportati nei normali trattati 
di anatomia macroscopica. Le componenti periferiche € 
centrali del sistema nervoso autonomo saranno invece 
trattate nel capitolo 15. 


EL ee 
W Le componenti sensoriali 


del sistema nervoso periferico 


M I recettori sensoriali 
1 recettori sensoriali sono neuroni specializzati, capaci 
di trasdurre le forme di energia presenti nell'ambiente. 
Alcuni recettori sensoriali (ad esempio, le cellule fotore- 
cettrici dell'occhio) forniscono all'organismo informa- 
zioni sull'ambiente esterno; altri recettori sensoriali (ad 


Radice dorsale 


Gonglio 
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WB Tabella 7-1 Classificazione dei recettori sensoriali, 


Speciali Visione, udito, gusto, olfatto, equilibrio 
Superficiali Tatto, pressione, tremore, vibrazione, solletico, 
caldo, freddo, dolore, prurito 
Profondi Senso di posizione, cinestesia, pressione 
. profonda, dolore profondo 
Viscerali Fame. nausea, distensione, dolore viscerale 


—————————————————— 
Da Willis WD, Grossman RG: Medical neurobiology. 3 ed, Mosby-Year 
Book, St Louis 1981. 


esempio. i barocettori sensibili ai valori della pressione 
arteriosa vigenti nelle arterie) forniscono, invece, infor- 
mazioni sull'ambiente interno. In generale, le informa- 
zioni originate nei recettori vengano trasmesse al SNC 
attraverso scariche di impulsi nervosi nei neuroni affe- 
renti primari. Com'è stato riportato nel capitolo 6, i corpi 
cellulari dei neuroni afferenti primari sono localizzati nei 
gangli delle radici dorsali e dei nervi cranici. Ogni neuro- 
ne afferente primario possiede un processo periferico, 
Che si estende distalmente in un nervo periferico e rag- 
giunge l'appropriato recettore sensoriale, e un processo 
centrale che entra nel SNC attraverso una radice dorsale 
o un nervo cranico (fig. 7-1, A). 


Tipi di recettori sensoriali. I recettori sensoriali posso- 
no essere classificati a seconda che fomiscano informa- 
zioni sull'ambiente esterno (esterocettori), sull'am- 
biente interno (interocettori) o sulla posizione del cor- 
po nello spazio (propriocettori) Un'altra, più detta- 
gliata, classificazione è riportata nella tabella 7-1. 


Trasduzione. | sistemi sensoriali permettono al cervello 
di avvertire modificazioni dell'ambiente. Uno stimolo è 
l'evento ambientale che attiva i recettori sensoriali, i 
quali, a loro volta, trasmettono informazioni sulla natura 
dello stimolo al SNC. La risposta allo stimolo è l'effet- 
to che lo stimolo ha sull'organisma. 

Le risposte possono essere evidenziate a diversi li- 
velli, che includono i potenziati di recettore nei recettori 
sensoriali, la trasmissione di potenziali d'azione lungo 
gli assoni delle vie sensoriali, gli eventi Sinaptici nelle 
reti nervose sensoriali, l’attività motoria innescata dalla 
stimolazione sensoriale e, infine, eventi comportamen- 
tali. Il processo che rende possibile la risposta del recet- 
tore alla presentazione dello stimolo appropriato è defi- 
nito trasduzione sensoriale. 

La trasduzione sensoriale si verifica, a seconda del 
tipo di apparato sensoriale periferico, in seguito all'ap- 
plicazione di energia meccanica, termica, o chimica 
L'Uomo non è capace di avvertire la presenza di campi 
elenrici e magnetici, mentre altri animali possiedono 
questa capacità poiché dispongono di appropriati recet- 
tori: molti pesci, ad esempio, possiedono elettrorecetiori 
e sia i pescì sia gli uccelli possono utilizzare il campo 
magnetico terrestre per orientarsi durante le migrazioni. 

In tutti i recettori sensoriali, la trasduzione si verifica 
quando le proprietà della membrana del neurone senso- 
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riale vengono, in qualche modo, alterate dallo stimolo. 
La figura 7-2 illustra come stimoli di diversa natura pos- 
sano modificare le proprietà di membrana di recettori 
sensoriali specializzati nella trasduzione di quegli sti- 
moli. Nella figura 7-2, A, ad esempio, è mostrata la pì- 
sposta di un chemocettore quando una molecola di uno 
stimolante chimico interagisce con la molecola recettri- 
ce situata nella membrana plasmatica di un recettore 
sensoriale (si noti la distinzione tra un recettore senso- 
riale, che comprende una o più celluk, e una molecola 
recettrice, che è una proteina inserita nella membrana 
cellulare). L'interazione tra lo stimolo chimico e le mo- 
lecale recettrici provoca l'apertura di canali ionici, che, 
a loro volta, determinano i) flusso di correnti ioniche 
verso l'interno che inducono la depolarizzazione del re- 
cettore sensoriale. Lo stesso meccanismo è valido anche 
nel caso di un meccanocettore (fig. 7-2, By; in questo 
caso, l'applicazione di una forza meccanica alla mem- 
brana determina i' apertura del canale ionico e l'ingresso 
di corrente che depolarizza il recettore sensoriale. Nella 
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Polenzidle d'azione 


Soglia 


W Figura 7.3 A, flusso di corrente prodotto dalla stimolazione di 
un meccanocettore nel punto indicato dalla freccia e registrazione 
intracellulare da un nodo di Ranvier. B, il potenziale di recettore 
prodotto dalla corrente e il potenziale d'azione che si può generare 
dal potenziale di recettore se questo supera il livello soglia. 


figura 7-2, C, invece, è illustrato 3! comportamento di un 
Totorecettore (di un recettore, cioè, caratterizzato dalla 
proprietà di rispondere alla luce) in cui il canale ionico è 
aperto al buio e chiuso quando un fotone è assorbito dal 
pigmento. In questo caso, il flusso di corrente diretto 
verso l’interno si verifica al buio (e la corrente è perciò 
chiamata dark current) e cessa, producendo quindi iper- 
polarizzazione, quando venga applicata luce. 

La trasduzione sensoriale provoca generalmente la 
comparsa di un potenziale di recettore nel terminale pe- 
riferico del neurone sensoriale afferente primario (fig. 7- 
3). Il potenziale di recettore è, di norma, un processo de- 
polarizzante, determinato da flussi di corrente diretta 
verso l'intemo, che produce una variazione del poten- 
ziale di membrana del recettore sensoriale tale da avvi- 
cinare o superare la soglia per la generazione di un po- 
tenziale d'azione. La figura 7-3, ad esempio. illustra la 
relazione esistente tra l'applicazione di uno stimolo 
meccanico e i fenomeni elettrici in un meccanocettore; 
lo stimolo meccanico provoca una deformazione del ter- 
minale del meccanocettore e questo, a sua volta, dà ori- 
gine a un flusso di corrente che è diretto verso l'interno 
a livello del terminale, mentre è longitudinale e diretto 
verso l'esterno lungo l'assone. La corrente diretta verso 
l'esterno determina una depolarizzazione (il potenziale 
di recettore) che può (ma non necessariamente) superare 
il livella soglia per la comparsa del potenziale d'azione, 
Nell'esempio riportato nella figura 7-3, si sviluppa un 
potenziale d'azione in corrispondenza della zona d'av- 
viamento, localizzata nel primo nodo di Ranvier della 


a Figura 7-2 Da A a C. modelli teorici dei meccanismi di trasdu- 
zione di tre tipi di recettori. A. (Vedi il testo.) 


fibra afferente. 
In alcuni recettori sensoriali, il potenziale di recetto- 
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re che si osserva in seguito alla trasduzione non è una 
depolarizzazione, ma una iperpolarizzazione. Nei foto- 
recettori, ad esempio, l'interruzione del flusso di corren- 
te diretto verso l'interno, che si verifica durante la tra- 
sduzione, produce invece un'iperpolarizzazione del re- 
cettore. La trasmissione delle informazioni sensoriali 
nella retina sarà trattata in dettaglio nel capitolo 9. 

In alcuni recettori sensoriali, la fibra afferente prima- 
ria termina su una cellula sensoriale separata, localizza- 
ta perifericamente. Nella coclea, ad esempio, le fibre af- 
ferenti primarie terminano sulle cellule cigliate. Ovvia- 
mente, in questi casi il processo di trasduzione è più 
complesso: l'arrivo di uno stimolo sonoro alla coclea 
provoca la comparsa di un potenziale di recettore nelle 
cellule cigliate (cap. 10). Il potenziale di recettore è 
oscillatorio e in ogni cicla oscillatorio, quando la mem- 
brana della cellula cigliata è depolarizzata, la cellula li- 
bera un neurotrasmettitore eccitatorio che si lega a re- 
cettori situati sul terminale della fibra afferente prima- 
ria, determinando la comparsa di un potenziale genera- 
tore; questo, a sua volta, depolarizza la fibra afferente 
primaria a un livello prossimo o superiore alla soglia per 
la generazione del potenziale d'azione. 


Adattamento, L'adattamento è una proprietà caratteri- 
stica dei recettori sensoriali: essa permette loro di segna- 
lare in maniera ottimale particolari tipi di informazioni 
sensoriali. Uno stimolo prolungato, infatti, può determi- 
nare O una scarica ripetitiva e altrettanto prolungata o 
una risposta molto breve (costituita da uno o più gruppi 
di potenziali d'azione) nei neuroni afferenti primari: nel 
primo caso il recettore viene definito a lento adatta- 
mento, nel secondo a rapido adattamento. La diffe- 
rente velocità di adattamento dipende dalla durata del 
potenziale di recettore. La velocità di adattamento dei 
recettori ha importanti implicazioni funzionali, nel sen- 
so che differenti caratteristiche temporali di uno stimolo 
vengono analizzate da gruppi di recettori dotati di diffe- 
renti velocità di adattamento. Questo concetto è illustra- 
to nella figura 7-4, nella quale è riportato il comporta- 
mento di alcuni recettori in seguito all'applicazione di 
uno stimolo che produce una deformazione (infossa- 
mento) della cute: il recettore a lento adattamento ri- 
sponde in maniera continua, con scariche ripetitive la 
cui frequenza è proporzionale all'intensità della defor- 
mazione (fig. 7-4. A). Viceversa, i recettori a rapido 
adattamento presenti nella cute rispondono preferenzial- 
mente a stimoli di breve durata e, in questo caso. segna- 
lano la velocità o l'accelerazione della deformazione su- 
bita dalla cute e non la sua entità. 


Campi recettivi. Uno dei più importanti aspetti della fi- 
siologia sensoriale riguarda lo studio delle relazioni esi- 
stenti tra la localizzazione di uno stimolo e l'attivazione 
di un particolare gruppo di neuroni. Il campo recettivo 
di un neurone sensoriale può essere definito come la re- 
gione la cui stimolazione provoca una modificazione 
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della scarica del neurone. Ad esempio, un recettore sen- 
soriale può essere attivato esclusivamente dalla defor- 
mazione di una piccola regione cutanea: questa regione 
rappresenta il campo recettivo eccitatorio del recettore 
sensoriale. 

1 neuroni del SNC possono essere invece attivati dal- 
la stimolazione di una regione cutanea notevolmente più 
ampia. Di norma, infatti, i campi recettivi dei neuroni 
sensoriali centrali hanno un'ampiezza diverse volte su- 
periore a quella dei campi recettivi dei recettori, in 
quanto i neuroni sensoriali centrali ricevono informazio- 
ni da vari recettori sensoriali, ognuno dei quali possiede 
un diverso campo recettivo. In altre parole, i campi re- 
cettivi dei neuroni del SNC rappresentano la somma dei 


A Rep 
dello cute 
B Re dp/dt 
Velocità della 
delormazione 
R = d'/p/d 
c Pi 
Accelerazione 


@ Figura 7-4 Risposte di meccanocenori a lento e a rapido adatta- 
mento alla deformazione meccanica della cute. Le scariche delle fi- 
bre afferenti primarie che si osservano in seguito all'applicazione 
dello stimolo (illustrato in basso) costituiscono la risposta (R). A. 
R è proporzionale alla deformazione della cute (p). II recettore è a 
lento adattamento e trasmette informazioni sulla deformazione del- 
Ja cute. B, R è una funzione della velocità di deformazione della cu- 
te (dp/dr). C. R è una funzione dell'accelerazione (d°p/47°). I recet- 
tori in B e C sono entrambi a rapido adattamento, ma trasmettono 
informazioni concementi differenti aspetti dinamici dello stimolo. 


W Figura 7-5 Campi recetivi eccitatori 
e inibitori di un neurone somatosenso- 
riale dell'area somestesica prima (Sl) 
della corteccia cerebrale. It campo recet- 
tivo eccitatorio è localizzato sull'avarn- 
braccio ed è circondato da un campo re- 
cettivo inibitoria. It diagramma a destra 
illustra ta risposta del neurone che si os- 
serva in seguito alla stimolazione del 
campo receltivo eccitatorio e l'inibizio- 
ne che invece consegue la stimolazione 
del campo recettivo inibitorio, 
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campi recettivi dei vari recettori con cui quei neuroni 
sono connessi. La localizzazione del campo recettivo è 
determinata dalla localizzazione dell'apparato di trasdu- 
zione sensoriale da cui originano le informazioni desti- 
nate al neurone sensoriale. 

Generalmente, i campi recettivi dei recettori senso- 
riali sono eccitatori, mentre i neuroni sensoriali centrali 
possono avere campi recettivi eccitatori o inibitori. Il 
neurone dell’area somestesica prima (SI) rappresentato 
nella figura 7-5, ad esempio, possiede sia campi recetti- 
vi eccitatori sia campi recettivi inibitori. La presenza di 
campi recenivi inibitori è dovuta all'elaborazione delle 
informazioni da parte di circuiti nervosi ed è mediata da 
interneuroni inibitori. 


Codificazione delle informazioni sensoriati. I neuroni 
sensoriali codificano gli stimoli. Ne] processo di irasdu- 
zione sensoriale, una o più aspetti dello stimolo devono 
essere codificati in maniera tale che possano essere in- 
terpretati dal SNC. L'informazione codificata rappresen- 
ta un'astrazione, determinata (1) dalla natura dei recetto- 
ri sensoriali artivati; (2) dalle risposte dei recettori senso- 
riali agli stimoli e (3) dall'elaborazione dell'informazio- 
ne lungo le vie afferenti. Alcuni degli aspetti degli sti- 
moli che vengono codificati sono la modalità sensoria- 
le, la localizzazione spaziale, la soglia, l'intensità, la 
frequenza e la durata. Altri aspetti degli stimoli che 
vengono codificati saranno trattati nei successivi capitoli 
in relazione agli specifici sistemi sensoriali. 

Una modalità sensoriale è una forma facilmente 
identificabile di sensazione. Ad esempio, l'applicazione 
continua di uno stimolo meccanico alla cute determina 
una sensazione di tatto-pressione, mentre l’applicazio- 
ne di stimoli meccanici brevi o ripetitivi evoca una sen- 
sazione di tremore (flutter) o di vibrazione. Altre mo- 
dalità cutanee sono il freddo, il caldo e il dolore. Al con- 
trario, la visione, l'udito, l'olfatto e il gusto sono esempi 
di modalità noncutanee, Nella maggior parte dei sistemi 
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sensoriali (cap. 6), la codificazione della modalità & de- 
terminata dalla presenza di canali sensoriali marcati. Un 
canale sensoriale marcato è costituito da un insieme di 
neuroni specializzati per una particolare modalità senso- 
riale. 

La localizzazione spaziale dello stimolo è spesso'se- 
gnalata dall'attivazione della popolazione di neuroni sen- 
soriali i cui campi recettivi sono interessati dallo stimolo 
(fig. 7-6, A). In alcuni casi, la presenza di un campo re- 
cettivo inibitorio o di un bordo netto tra un campo recetti- 
vo eccitatorio e uno inibitorio contribuisce significative 
mente alla localizzazione dello stimolo. La capacità di di- 
scriminare come tali (e non come un unico stimolo) due 
stimoli adiacenti può dipendere sia dall'eccitazione di 
popolazioni parzialmente separate di neuroni sia da inte- 
razioni inibitorie, com'è illustrato nella figura 7-6, B. 

Si definisce stimolo soglia uno stimolo percepibile 

di minima intensità. Affinché uno stimolo sia avvertito 
dal sistema nervoso centrale è necessario che esso pro- 
vochi la comparsa di potenziali di recettore sufficiente- 
mente ampi da attivare una o più fibre afferenti prima- 
rie. L'applicazione di stimoli di intensità inferiore a 
quella dello stimolo soglia può produrre potenziali di re- 
cettore subliminari, ma questi potenziali non sono capa- 
ci di attivare i neuroni sensoriali. Un altro aspetto di no- 
tevole importanza ai fini della codificazione dell'inten- 
sità dello stimolo consiste nel livetlo di sommazione 
spaziale e temporale che è operante in un particolare 
sistema sensoriale (cap. 4); questo parametro, infatti, 
definisce il numero di fibre afferenti primarie che devo- 
no essere eccitate affinché si verifichi l'attivazione del 
neurone sensoriale. Di conseguenza, uno stimolo che sia 
appena a livello della soglia di percezione può ampia- 
mente eccedere la soglia per l'artivazione delle fibre af- 
ferenti primarie; in altre parole, il fatto che l'applicazio- 
ne di uno stimolo determini l'attivazione di una fibra af- 
ferente primaria non significa necessariamente che quel- 
lo stimolo verrà percepito dal sistema nervoso centrale. 
A] contrario, se uno stimolo viene percepito dal SNC, 
almeno un neurone afferente primario deve essere stato 
eccitato al di sopra del livello soglia. 


L'elaborazione periferica delle informazioni nocicettive 
rappresenta un ottimo esempio della differenza tra la 
soglia dei recettori sensoriali e quella della percezione. 
Di norma, gli stimoli nocivi attivano specifici recettori 
sensoriali, i nocicettori. Utilizzando una tecnica elettro- 
fisologica chiamata microneurografia è stato possibile 
registrare l'attività di singole fibre nocicettive in nervi 
di vomini. In questi studi, viene inserito un microelet- 
trodo in un nervo periferico di un soggetto sveglia € 
cosciente. Nei casi in cui si riesca ad ottenere registra 
zioni da singole fibre, è, a volte, possibile dimostrare 
che i campi recettivi identificati appartengono a noci- 
cettori. Tuttavia, l'attivazione del nocicettore in esame 


Stimolazione di va punto 


7 - Il sisjema nervoso periferico 


può non provocare dolore. Questo fenomeno può 
essere spiegato ipotizzando che l'elaborazione delle 
informazioni nocicettive richieda sommazione spa- 
ziale (in altre parole, che più fibre afferenti nocicet- 
tive debbano essere attivate per produrre dolore) o, in 
alternativa, sommazione temporale (nel qual caso, un 
nocicettore deve essere attivato più di una volta per 
generare dolore). In realtà, le evidenze sperimentali 
disponibili suggeriscono che entrambe le ipotesi sem- 
brano essere verosimili, in quanto è stato dimostrato 
che, affinché venga percepito dolore, un singolo noci- 
cettore cutaneo deve generare potenziali d'azione a 
una frequenza 22 Hz e che l'intensità del dolore è 
maggiore quando il numero delle fibre afferenti noci- 
cettive attivate è superiore a 1. 


A 
Stimolazione di due punti B 
Aftivié 
dei neuroni 
inibizione 


E Figura 7-6 A, rappresentazione dell'attività di un elevato nu- 
mero di neuroni distribuita in maniera tridimensionale nello spazio 
nervoso, L'attività è evocata dalla stimolazione di un singolo pun- 
to della cute; si noti che il picco eccitatorio è circondato da «avval- 
lamenti» inibitori, tutti determinati dai campi eccitatori e inibitori 
dei neuroni sensoriali delle vie centrali. B, attività di numerosi 
neuroni in risposta alla stimolazione di due punti cutanei, adiacen- 
ti ma distinti, Si noti, in questo caso, che la somma dell'attività (/i- 
nea nera) risulta maggiormente separata nel caso in cui sia presen- 
te l’inibizione. 
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Un altro importante aspetto dello stimolo che viene co- 
dificato dal SNC è l'intensità. L'intensità dello stimolo 
può essere codificata dalla frequenza media di scarica 
dei neuroni sensoriali. La relazione tra l'intensità dello 
stimolo e la risposta può essere rappresentata come una 
funzione stimolo-risposta. In numerosi neuroni senso- 
riali, questa funzione si approssima a una curva espo- 
nenziale (fig. 7-7). L'equazione generale che esprime 
questa curva &: 


Risposta = costante x (stimolo — stimolo soglia)" 


L'esponente n può essere inferiore, uguale o superiore a 
I. La maggioranza dei meccanocettori esibisce funzioni 
stimolo-risposta con esponenti frazionari (fig. 7-7). I ter- 
mocettori, che sono sensibili a variazioni della tempera- 
tura, esibiscono relazioni stimolo-risposta lineari (espo- 
nente D), mentre le funzioni stimolo-risposta dei nocicet- 
tori, che sono sensibili ali' applicazione di stimoli nocivi, 
possono essere sia lineari sia esponenziali, cioé con 
esponente uguale o superiore a 1. 


La caratteristica funzione stimolo-risposta dei noci- 
cettori può contribuire alla comprensione dell’espe- 
rienza di urgenza che si manifesta quando aumenta 
l'intensità degli stimoli nocivi. Anche l'elaboraziane 
delle informazioni nocicettive da parte delle strutture 
del SNC presenta le stesse caratteristiche curve sti- 
molo-risposta. 


L'intensità dello stimolo può anche essere codificata dal 
numero dei recettori che vengono attivati da uno stimo- 
lo. Uno stimolo che abbia intensità tale da raggiungere 
la soglia di percezione può di fatto attivare solo una o 
poche fibre afferenti primarie, mentre uno stimolo di in- 
tensità superiore attiverà un numero maggiore di recet- 
tori. Pertanto, i neuroni centrali che ricevono afferenze 
da una particolare classe di recettori sensoriali saranno 
attivati più intensamente quando verrà attivato un nume- 
ro maggiore di afferenze. Di conseguenza, la maggior 
attivazione dei neuroni sensoriali centrali si tradurrà nel- 
la percezione di uno stimolo di maggior intensità. 

Stimoli di intensità diversa possono attivare gruppi 
diversi di recettori sensoriali. Ad esempio, uno stimolo 
meccanico lieve applicato alla cute provocherà esclusi- 
vamente l'attivazione dei meccanocettori, mentre uno 
stimolo meccanico intenso potrà attivare sia meccano- 
cettori sia nocicettori. In questo caso, pertanto, la sensa- 
zione evocata dallo stimolo di maggiore intensità sarà 
più intensa ma di diversa qualità. 

La frequenza dello stimolo può essere codificata da- 
gli intervalli esistenti tra le scariche dei neuroni senso- 
riali. A volte, gli intervalli tra i potenziali d'azione corri- 
spondono esattamente agli intervalli tra gli stimoli (fig. 
7-8), ma in altri casi un particolare neurone può scarica- 
re a intervalli che sono multipli dell'intervallo intercor- 
rente tra gli stimoli. 
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W Fig. 7-7 Funzione stimolo-risposta di meccanocettori cutanei a 
lento adattamento. La frequenza di scarica è rappresentata în rela- 
zione all'intensità dello stimolo (normalizzata rispetto all'intensità 
massimale). I due diagrammi sono, rispettivamente, in scala linea- 
rt (sinistra) e logaritmica (destra). La funzione stimolo-risposta è 
R-94(8)052, 


La durata degli stimoli viene codificata differentemen- 
te dai recettori a lento e a rapido adattamento. Nei primi, 
la durata corrisponde alla durata dell'aumentata fre- 
quenza di scarica, mentre nei secondi l'applicazione e la 
rimozione dello stimolo sono segnalati da brevi scariche 
di potenziali d'azione. 


W I neuroni afferenti primari 
I processi periferici dei neuroni afferenti primari che 
fanno capo ai diversi tipi di recettori sensoriali hanno 
velocità di conduzione che cadono in ambiti caratteristi- 
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M Figura 7-8 Codificazione della frequenza di stimolazione. 
Esempio della scarica di un meccanocettore cutaneo a rapido adat- 
tamento che è in fase con la stimolazione sinusoidale. ! potenziali 
d'azione sono rappresentati nel tracciato superiore c gli stimoli in 
quello centrale. $ 
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Diametro Velocità di 
Tipo Gruppo — Sotogruppo (um) conduzione (m/s) 
Alferente 
A 1 la 12-20 72-120 * Muscolo 
Ib Muscolo 
n 6-12 36-72 
Beta Cute 
ni 1-6 6-36 
Delta Cute 
(el Iv <l 0.5-2 
Radice Cute 
dorsale 


Tessuto 


innervato 


Muscolo 


Muscalo 


Muscalo 


Funzione 


Afferenze dalle terminazioni primarie dei fusi neuromuscolari 
Afferenze dagli organi tendinei di Golgi 
Afferenze dalle terminazioni secondarie 
dei fusi neuromuscolari 
Afferenze dai corpuscoli di Pacini e dai recettori di tatto 
Afferenze da meccanocettori e nocicettori 
Afferenze da meccanocettori, termocettori 
e nocicettori 
Afferenze da nocicettori 
Afferenze da meccanocettori, termocettori e nocicettori 
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‘ci, Ad esempio, alcuni recettori sensoriali presenti nei 


muscoli sono innervati dai pià grossi assoni del SNP, le 
fibre afferenti di gruppo I, mentre altri recettori musco- 
lari sono innervati da assoni mielinici di medio {gruppo 
II) o piccolo (gruppo III) diametro o da assoni amieli- 
nici (gruppo IV). Gli assoni mielinici di maggiori di- 
mensioni che innervano i recettori sensoriali cutanei 
hanno un diametro comparabile a quello delle fibre affe- 
renti muscolari di medio diametro; a volte queste fibre 
sono definite fibre di gruppo II, ma più comunemente 
vengono chiamate fibre afferenti AR, mentre le fibre 
mieliniche di piccole dimensioni e je fibre amieliniche 
vengono definite, rispettivamente, fibre AS e C. 

Alcuni tipi di recettori sensoriali associati con proces- 
si periferici di neuroni afferenti primari di diverse di- 
mensioni che innervano i muscoli o la cute sono riportati 
nella tabella 7-2. La terminologia usata per i diversi tipi 
di assoni che innervano le articolazioni è identica a quel- 
la usata per gli assoni che innervano i muscoli, mentre 
quella usata per gli assoni che innervano i visceri è iden- 
tica a quella usata per gli assoni che innervano la cute. 


B Le componenti somatomotorie 


del Sistema Nervoso Periferico 
I movimenti corporei sono determinati dalle contrazioni 
delle fibre muscolari scheletriche, che sono innervate da 
grossi neuroni, definiti motoneuroni a, localizzati nel 
corno ventrale del midollo spinale o nei nuclei motori 
dei nervi cranici. Queste grosse cellule, di tipo multipo- 
lare, hanno un diametro che può raggiungere 70 um (fig. 
7-9) e possiedono generalmente 7-11 dendriti, che pos- 
sono estendersi per più di 1 mm. I dendriti sono orienta- 
ti radialmente e la loro estensione si sviluppa tanto lun- 
go l'asse rostrocaudale quanto lungo quello trasverso. 
Gli assoni dei motoneuroni a lasciano il midollo spi- 
nale attraverso le radici ventrali. Alcuni assoni motori n 
emettono una 0 più collaterali ricorrenti che formano si- 


napsi sulle cellule di Renshaw (cap. 12), interneuroni 
inibitori localizzati nel corno ventrale del midollo spinale 
e denominati dal nome del loro scopritore. Gli assoni 
motori raggiungono gli appropriati muscoli scheletrici at- 
traverso i nervi periferici e terminano formando dei con- 
tatti sinaptici con le fibre muscolari scheletriche a livello 
della giunzione neuromuscolare o placca motrice. 

Un determinato muscolo è innervato da motoneuroni 
a localizzati in un nucleo motorio (fig. 7-10, A). Net 
corno ventrale del midotlo spinale, un nucleo motorio è 
generalmente costituito da una serie di motoneuroni che 
si estende per diversi segmenti di midollo e che configu- 
rano un aspetto «a salsiccia» (fig. 7-10, B). I nuclei mo- 
tori che innervano i muscoli assiali del corpo sono situa- 


W Figura 7-9 Un motoneurone a visualizzato mediante iniezione 
intracellulare di perossidasi di rafano. La piccola freccia indica la 
collaterale ricorrente dell'assone motorio, mentre la freccia grande 
rappresenta la direzione seguita dal microclettrodo. 


107 


IL SISTEMA NERVOSO 


ISBN H8-406-0558.9. 


À 


108 


W Figura 7-10 Schema dell'organizzazione topografica dei motoneuroni € dei muscoli da essi inner- 
vati. A, sezione trasversa del midollo spinale nella quale è indicata la posizione delle diverse colonne 
cellulari e la loro estensione longitudinale. B, tre colonne longitudinali di motoneuroni (aree colorate) 
i livelli cervicali e le regioni dell'arto da esse innervate, Si nati che i muscoli prossimali dell'arto sono 
innervati dai motoneuroni situati in posizione ventromediale, mentre i muscoli distali sono innervati da 
motoneuroni localizzati in posizione dorsolaterale. (Ridisegnato da Brodal A: Neurological anatomy, 3 


ed. Oxford University Press, New York, 1981.) 


W Figura 7-11 Organizzazione somatotopica dei motoneuroni del midollo spinale. 1 motoneuroni che 
innervano i muscoli assiali sono localizzati nella porzione mediale del como ventrale, mentre i molo- 
neuroni che innervano i muscoli degli arti sono localizzati nella porzione laterale. I motoneuroni dei 
muscoli prossimali degli arti sono indicati da simboli più grandi. ] muscoli estensori sono innervati dai 
motoneurpni rappresentati da rettangoli. mentre i muscoli fiessori sano innervati da motoncuroni rap- 


presentati da triangoli. 


ti nella porzione mediale del como ventrale a livello dei 
rigonfiamenti cervicale e lombosacrale (fig. 7-11) e nel- 
le porzioni più ventrali del corno ventrale a livello dei 
segmenti cervicali superiori, toracici e lombari superiori 
del midollo spinale. 1 nuclei motori che innervano i mu- 
scoli degli arti sono localizzati nella porzione laterale 
del como ventrale a livello dei rigonfiamenti cervicale e 


lombosacrale, ] muscoli distali sono innervati da nuclei 
motori situati nella porzione dorsolaterale del como 
ventrale, mentre i muscoli prossimali sono innervati da 
nuclei motori localizzati nella porzione ventrolaterale 
del corno ventrale. L'insieme dei motoneuroni a che in- 
nervano un muscolo è definito pool motoneuronico di 
quel muscolo. 
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E Figura 7-12 Schema rias- 
suntivo delle caratteristiche del- 
le unità motrici di un muscolo 
misto (gastrocnemio mediale del 
gatto) I motoneuroni, le fibre 
muscolari, i potenziali postsi- 
naptici eccitatori monosinaptici 
evocati dalla stimolazione delle 
fibre afferenti di gruppo la e le 
contrazioni muscolari sono rap- 
presentate proporzionalmente. 

EPSP, potenziale postsinaprico 
eccitatorio; FG, rapida, glicoliti- 
co (da: fast giycolytic), FOG, ra- 
pida, ossidativa-glicolitica (da: 
fost axidarive-glycolytic); SO, 
lenta, ossidativa (da: slow, oxi- 
dative); FF (da fast fatigable); 
FR (da fasi fatigue resustant) c 


S (da slow). 
E Tabella 7-3 Caratteristiche degli assoni dei motoneuroni somatici, 
Diametro Velocità di Tessuto 
Tipo — Gruppo — Sotogruppo dura) conduzione (m/s) —innervato Funzione 
A a 12-20 72-120 Muscolo Innervazione motoria delle fibre muscolari 
scheletriche extrafusali 
Y 2-8 12-48 Muscolo Innervazione motoria delie fibre muscolari intrafusali 


Da Willis WD, Grossman RG: Medical neurobiology, 3 ed, Mosby-Year Book, St Louis 1981. 


Nei mammiferi, ogni fibra muscolare scheletrica è in- 
nervata solo da un motoneurone a. Viceversa, un deter- 
minato motoneurone e può innervare un numero varia- 
bile di fibre muscolari scheletriche, in relazione alla ne- 
cessità di produrre movimenti finemente graduati o me- 
no. Nel caso di muscoli capaci di produrre movimenti 
finemente graduati, come i muscoli oculari, un moto- 
neurone a innerva una sola fibra muscolare scheletrica, 
mentre nei muscoli di un segmento prossimale, come il 


Bi Tabella 7-4 Proprietà contrattili delle fibre muscolari. 


Unità 
motrice 


Tipo Velocità Forza Affaticabilià 


Deboli 
HB Rapide Foni 
HA Rapide — Intermedie 


Da Berne RM, Levy MN (a cura di). Priucipler of physiology. 2 ed, Mo- 
s1by-Yenr Book, St Louis 1996. (Traduzione italiana, Principi di fisiologia, 
Casa Editrice Ambrosiana, 1998.) 


Resistenti alla fatica — S 
Affaticabili FF 
Resistenti alla fatica FR 
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quadricipite femorale che è utilizzato per movimenti 
grossolani, un singolo motoneurone a può innervare mi- 
gliaia di fibre muscolari scheletriche. 

L'elemento di base del sistema motorio è rappresen- 
tato dall'unità motrice, che è costituita da un motoneu- 
rone a, dal suo assone motorio e da tutte le fibroceilule 
muscolari scheletriche che esso innerva. Di norma, la 
scarica di un motoneurone « provoca la contrazione di 
tutte le fibre muscolari dell'unità motrice alla quale esse 
appartengono. I motoneuroni a svolgono un ruolo fon- 
damentale in numerosi riflessi e nei movimenti volonta- 
ri. Poiché nei mammiferi tutte le «decisioni» circa l'op- 
portunità che le afferenze sinaptiche originate da varie 
regioni si traducano nella contrazione di una determina- 
ta fibra muscolare dipendono dai motoneuroni a, questi 
motoneuroni sono stati definiti la vla finale comune. 

Esiste un altro tipo di motoneurone, definito moto- 
neurone y. I motoneuroni y hanno dimensioni inferiori 
a quelle dei motoneuroni œ, (diametro di circa 35 pm), i 
loro dendriti sono meno numerosi e orientati prevalente- 
mente nel piano trasverso. I motoneuroni y che innerva- 
no un determinato rnuscolo sono localizzati nello stesso 


Wi Figura 7-13 Relazioni tra la soglia di reclutamento e la forza 
sviluppata da un'unità motrice, studiate nell'Uorno durante la con- 
trazione volontaria del primo muscolo interosseo dorsale. A, sche- 
ma del dispositivo sperimentale utilizzato per definire la forza svi- 
luppata da una singola vnità motrice durante la contrazione volonta- 
ria. Il potenziale d'azione dell'unità motrice è utilizzato come trig- 
ger per il calcolatore, che inizia a campionare la forza muscolare. B. 
le unità motrici che sviluppano tensioni inferiori vengono reclutate 
prima delle unità che sviluppano tensioni maggiori. (Da Milner- 
Brown HS, Stein RB, Yemm R: J Physiol (Lond) 230:359, 1973.) 
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nucleo motorio in cui sono localizzati i motoneuroni a 
che innervano lo stesso muscolo. La principale caratteri- 
stica dei motoneuroni y è che essi non innervano le nor- 
mali fibre muscolari scheletriche, ma formano sinapsi 
con fibre muscolari scheletriche specializzate, le fibre 
muscolari intrafusali, che sono localizzate nei fusi 
neuromuscolari (cap. 12). 

La tabella 7-3 riporta il diametro e la velocità di con- 
duzione degli assoni dei motoneuroni somatici. 

L'insieme delle fibre muscolari che appartengono a 
un'unità motrice si definisce unità muscolare. Tutte le 
fibre muscolari scheletriche che appartengono a un'u- 
nità muscolare sono dello stesso tipo istochimico; sono, 
cioè, tutte di tipo I o tutte di tipo IIB o tutte di tipo ITA. 
Le proprietà contrattili dei diversi tipi di fibre muscolari 
sono riassunte nella tabella 7-4. Le unità motorie che si 
contraggono lentamente ma che sono molto resistenti al- 
la fatica, sono definite unità di tipo S (da slow; lente) € 
sono costituite da fibre di tipo I. Queste unità motrici di- 
pendono in larga misura dal metabolismo ossidativo per 
soddisfare le loro richieste energetiche e producono 
contrazioni piuttosto deboli (fig. 7-12). 


Fibra offerente 


registrazione 


Shromento 


Scorico del 
moloneurone 


Accorciamento 


AV 
Stimolazione dello 


via inibitoria 
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M Figura 7-14 il principio della dimensione (size principle) e il reclutamento dei motoneuroni. Lo 
schema nella porzione superiore della figura illustra le condizioni sperimentali nelle quali sono state ot- 
tenute le registrazioni. A, lo stiramento del muscolo attiva vari motoneuroni. Gli assoni motori con po- 
tenziali d'azione più piccoli sono eccitati per primi: successivamente vengono attivate le unità più gros- 
se con potenziali d'azione più ampi. Quando il muscolo si accorcia si verifica l'opposto: le unità più 
grosse smettono per prime di scaricare. B, la stimolazione di una via inibitoria provoca la scomparsa del- 
le scariche delle unità più grosse, ma non di quelle delle cellule piccole. (Da Eyzaguirre C, Fidone SI 
Physiology of the nervous system: an introductory text, ed 2, Mosby-Year Book. Chicago 1975.) 
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Le unità muscolari che si contraggono rapidamente sono 
definite FF (da fas, fatigable; rapide e facilmente affa- 
ticabili) e FR {da fast, fatigue resistanr; rapide e resi- 
stenti alla fatica). Le unità muscolari di tipo FF sono co- 
stituite da fibre IIB, utilizzano prevalentemente il meta- 
bolismo glicólitico, producono intense contrazioni e si 
affaticano rapidamente. Le unità muscolari di tipo FR 
sono, invece, costituite da fibre di tipo IA, utilizzano 
prevalentemente il metabolismo ossidativo, producono 
contrazioni di intensità intermedia e sono moho resi- 
stenti alla fatica. 


L'elettromiografia è una tecnica molto utile in- 
ambito clinico per studiare l’attività delle unità 
motrici. Si posiziona un elettrodo in un muscolo 
scheletrico per registrare i potenziali d’azione som- 
mati delle fibre muscolari scheletriche di un'unità 
motrice (fig. 7-13). Nel caso in cui non si registri atti- 
vità spontanea; si chiede al soggetto di contrarre 
volontariamenie il muscolo che si sta studiando per 
aumentare l'attività delle unità motorie nel.muscolo. 
L'aumento della forza di contrazione è accompa- 
gnato dal reclutamento di più unità motrici. 
L'elettromiografia è utilizzata con varie finalità. 
Ad esempio, si può utilizzare per valutare la velocità 


' di conduzione di assoni motori, misurando la diffe- 


renza nella latenza dei potenziali di un'unità motrice 
ih seguito a stimolazione di due punti di un nervo 
separati da una distanza nota. Con l’elettromiografia 
si possono anche studiare i potenziali di fibrilla- 
zione, che si verificano quando i muscoli siano 
denervati, I potenziali di fibrillazione sono potenziali 
d'azione che si osservano in singole fibre muscolari, 
mentre i potenziali di unità motrice, che.sono più 
ampi e hanno maggior durata, sono i potenziali di un 
gruppo di fibre muscolari appartenenti a un'unità 
motrice, : 


Le prime unità motrici ad essere attivate, sia durante fa 
contrazione volontaria sia durante l’esecuzione di un ri- 
flesso (cap. 12), sono quelle che possiedono gli assoni 
motori più piccoli. (fig. 7-14); queste unità motrici pro- 
ducono la minima forza contrattile e fanno sì che le fasi 
iniziali della contrazione siano finemente graduabili. H 
progressivo reclutamento di nuove unità motrici com- 
porta l'attivazione di motoneuroni « che possiedono as- 
soni di maggior diametro e che generano una maggior 
tensione, Questa precisa e ordinata sequenza di recluta- 
mento delle unità motorie è comunemente definita prin- 
cipio della dimensione (size principle), in quanto le 
unità motrici vengono reclutate in base alle dimensioni 
degli assoni motori. Il principio della dimensione dipen- 
de dal fatto che i motoneuroni a di piccole dimensioni 
vengono eccitati da potenziali postsinaptici eccitatori di 
maggior intensità di quelli che si generano nei motoneu- 
roni a di grosse dimensioni (fig. 7-12). 
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Riassunto 

1. Il sistema nervoso periferico (SNP) è costituito dagli 
assoni dei neuroni afferenti primari, dei motoneuro- 
ni somatici e dei neuroni pre- e postgangliari del si- 
stema nervoso autonomo. 

2. I corpi cellulari dei neuroni afferenti primari sono 
localizzati nei gangli delle radici dorsali o dei nervi 
cranici. 

3. I recettori sensoriali comprendono gli esterocettori, 
gli interocettori e i propriocettori. Gli stimoli sono 
eventi ambientali che eccitano i recettori sensoriali; 
le risposte sono l'effetto degli stimoli; la trasduzione 
sensoriale è il processo attraverso il quale gli stimoli 
vengono rilevati. 

4. La trasduzione sensoriale avviene con meccanismi 
differenti nei diversi tipi di recettori sensoriali, ma 
in genere comporta la produzione di un potenziale di 
recettore. 

5. Į recettori sensoriali possono essere a lento o a rapi- 
do adattamento. 

6. Un campo recettivo è la regione la cui stimolazione 
provoca una modificazione della scarica dei neurgni 
sensoriali. 

7. I recettori sensoriali codificano la modalità, la loca- 


lizzazione spaziale, la soglia, l'intensità, la frequen- — 


za e la durata degli stimoli. 

8. Le fibre afferenti primarie possono essere suddivise 
sulla base del tipo di recettore che innervano e delle 
loro dimensioni, 

9. I motoneuroni a innervano le fibre muscolari sche- 
letriche. Un'unità motrice è costituita da un moto- 
neurone a, dal suo assone, e da alcune fibre musco- 
lari scheletriche. 

10.1 motoneuroni y hanno dimensioni inferiori a quelle 
dei motoneuroni a c innervano le fibre muscolari in- 
trafusali dei fusi neuromuscolari. 

It. Le fibre muscolari di un'unità motrice costituiscono 
un'unità muscolare. Tutte le fibre muscolari di un'u- 
nità muscolare appartengono alio stesso tipo istochi- 
mico (lente; rapide e facilmente affaticabili; rapide e 
resistenti alla fatica). 

12. L'attività delle unità motrici può essere studiata me- 
diante l’elettromiografia. 

13. Le unità motrici vengono reclutate in maniera ordina- 
ta durante l'attività motoria volontaria o riflessa. Le 
prime unità ad essere reclutate sono quelle caratteriz- 
zate da assoni motori di piccole dimensioni e da mi- 
nima forza contrattile (principio della dimensione). 


W Problemi di auto-apprendimento 


l. 
2. 


Che cos'è un campo recettivo? 

Descrivi alcuni dei meccanismi attraverso i quali i 
receitori sensoriali codificano i diversi aspetti degli 
stimoli. 


3. Che cos'è un'unità motrice e quali sono le sue carat- 
teristiche? . 

4. Che cos'è il principio della dimensione e qual è il 
suo significato funzionale? ` 
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Il sistema somatosensoriale 


L'evoluzione del cervello dei mammiferi ha determina- 
to un enorme aumento dell’ importanza del talamo e del- 
la corteccia cerebrale nell'elaborazione delle informa- 
zioni sensoriali; nei cervelli primitivi, infatti, le strutture 
sottocorticali ed extratalamiche erano cruciali. Queste 
strutture, tuttavia, continuano ad essere importanti an- 
che nei sofisticati cervelli dei moderni mammiferi: la 


formazione reticolare, ad esempio, costituiva uno dei si- . 


stemi d'integrazione sensorimotoria nei vertebrati non 
mammiferi. Nei mammiferi, invece, nonostante continui 
a svolgere un ruolo nei processi sensoriali, la formazio- 
ne reticolare è responsabile dei meccanismi di arousal, 
di attenzione selettiva e di controllo motorio. Un altro 
esempio è rappresentato dal tetto ottico, che nei verte- 
brati non mammiferi è la più importante struttura del si- 
stema visivo. Nei mammiferi, nonostante lo sviluppo di 
una corteccia visiva particolarmente sofisticata, il tetto 
ottico svolge ancora importanti funzioni. 

In questo capitolo e nei successivi, verranno presi in 
esame i sistemi sensoriali dei mammiferi e sarà dato 
particolare risalto alle componenti di più recente evolu- 
zione di questi sistemi, alle componenti, cioè, che di- 
pendono dalle interazioni talamocorticali, mentre saran- 
no trattate più brevemente le componenti filogenetica- 
mente antiche, 


B Vie sensoriali 
Una via sensoriale può essere considerata semplicemen- 
te come un insieme di neuroni disposti in serie (fig. 8-1). 
Si possono così riconoscere, lungo una qualunque via 
sensoriale, neuroni di primo, secondo e terzo ordine. 
Inoltre, informazioni sensoriali simili possono essere 
trasmesse da vie sensoriali parailele. 

Il neurone di primo ordine di una via sensoriale è il 
neurone sensoriale primario; la sua estremità periferica 
costituisce il recettore sensoriale (o riceve afferenze da 
cellule sensoriali accessorie, come le cellule cigliate) e, 
di conseguenza, questo neurone risponde agli stimoli e 
trasmette al sistema nervoso centrale (SNC) informazio- 
ni codificate. Il corpo cellulare dei neuroni afferenti pri- 
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mari è spesso localizzato nei gangli delle radici dorsali o 
nei gangli dei nervi cranici. 

Il neurone di secondo ordine è generalmente loca- 
lizzato nel midollo spinale o nel tronco cerebrale, riceve 
informazioni dai neuroni di primo ordine e le trasmette 
al talamo. A livello dei neuroni di secondo ordine, le 
informazioni possono subire una prima elaborazione ad 
opera di circuiti nervosi locali. Di norma, l'assone 
(ascendente) dei neuroni di secondo ordine attraversa la 
linea mediana (decussa) e, pertanto, l'informazione sen- 
soriale originata in un lato del corpo raggiunge il talamo 
controlaterale, 

Il neurone di terzo ordine è localizzato in uno dei 
nuclei sensoriali del talamo. Anche a questo livello 
l'informazione trasmessa dai neuroni di secondo ordine 
può essere elaborata da circuiti locali, prima di arrivare 
alla corteccia cerebrale. 

L'informazione sensoriale viene ulteriormente ela- 
borata da neuroni di quarto ordine, situati nell’appro- 
priata area di ricezione sensoriale primaria della cortec- 
cia cerebrale, e da neuroni di ordine superiore, localiz- 
zati nella stessa area e in altre aree corticali. In una qual- 
che regione non ancora ben definita della corteccia cere- 
brale. si verifica infine la percezione, cioè il processo 
attraverso il quale si ha coscienza dell'esistenza dello 
stimolo. 


E Il sistema sensoriale somatoviscerale 


Il sistema somatosensoriale, a più correttamente il siste- 
ma somatoviscerale, comprende le unità sensoriali i cui 
apparati di ricezione sono localizzati nella cute, nei mu- 
scoli, nelle articolazioni e nei visceri. Le informazioni 
originate da questi recettori raggiungono il SNC attra- 
verso i neuroni di primo ordine, definiti anche neuroni 
afferenti primari. I corpi cellulari dei neuroni afferenti 
primari sono localizzati nei gangli delle radici dorsali o 
dei nervi cranici. Ogni cellula gangliare dà origine a un 
assone che si biforca in un processo periferico e in uno 
centrale. Il processo periferico presenta le caraneristi- 
che strutturali di un assone e termina perifericamente 
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E Figura 8-1 Organizzazione generale delie vie sensoriali. Sono 
rappresentati i neuroni di primo, secondo e terzo ordine. Si noti che 
l'assone dei neuroni di secondo ordine attraversa la linea mediana 
(decussa) e per questa ragione le informazioni originate in un lato 
del corpo vengono trasmesse al lato controlaterale del cervello. 


come recettore sensoriale (o su una cellula accessoria). 
Tl processo centrale, invece. entra nel midollo spinale 
attraverso una radice dorsale o nel tronco cerebrale at- 
traverso un nervo cranico. Il processo centrale dà origi- 
ne a numerosi rami collaterali che stabiliscono contatti 
sinaptici con vari neuroni di secondo ordine. 

Le informazioni originate dai recettori del sistema 
somatoviscerale vengono elaborate da numerose struttu- 
re del SNC, quali il midollo spinale, il tronco cerebrale, 
il talamo e la corteccia cerebrale. Le vie ascendenti ori- 
ginano dai neuroni di secondo ordine localizzati nel mi- 
dollo spinale e nel tronco cerebrale e proiettano al tala- 
mo controlaterale. Le più importanti vie somatosenso- 
riali ascendenti sono rappresentate dal sistema cordoni 
dorsali-lemnisco mediale e dal fascio spinotalamico (per 
le informazioni originate da recettori localizzati nel cor- 
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po) e dal fascio trigeminotalamico (per le informazioni 
originate da recettori localizzati nella faccia). Altre vie 
che trasportano informazioni somatoviscerali sono la 
via spinocervicotalamica, !a via delle fibre postsinapti- 
che dei cordoni dorsali, la via spinocerebellare dorsale, 
la via spinoreticolare e la via spinomesencefalica. 

Il sistema somatosensoriale media la percezione di 
numerose modalità sensoriali: tatto-pressione, vibrazio- 
ne, propriocezione (senso di posizione e movimento 
delle articolazioni). senso termico (caldo e freddo), do- 
lore e distensione viscerale. 


E I recettori sensoriali 

W I recettori cutanei 
I recettori cutanei possono essere suddivisi in base al ti- 
po di stimolo al quale rispondono. I principali tipi sono i 
meccanocettori, i termocettori e i nocicettori. 


Meccanocettori. I meccanocettori rispondono a stimoli 
meccanici lievi (accarezzamento) o intensi (deformazio- 
ne della cute), e possono essere differenziati in mecca- 
nocettori a rapido adattamento e a lento adattamento. I 
meccanocettori cutanei a rapido adattamento sono rap- 
presentati dai recettori dei follicoli piliferi delle regioni 
cutanee provviste di peli, dai corpuscoli di Meissner 
della cute glabra e dai corpuscoli di Pacini del tessuto 
sottocutaneo (fig. 8-2, A). I recettori dei follicoli piliferi 
e i corpuscoli di Meissner rispondono meglio a stimoli 
ripetitivi di circa 30-40 Hz, mentre i corpuscoli di Pacini 
rispondono preferenzialmente a stimoli di 250 Hz. I 
meccanocettori cutanei a lento adattamento sono rappre- 
sentati dalle terminazioni delle cellule di Merkel e dai 
corpuscoli di Ruffini (fig. 8-2, B). I recettori delle cel- 
Jule di Merkel hanno campi recettivi puntiformi, mentre 
i corpuscoli di Ruffini possono essere attivati dallo stira- 
mento di una regione cutanea posta a una certa distanza 
dai terminali del recettore. Gli assoni di tutti i meccano- 
cettori riportati sopra sono mielinizzati: la maggior parte 
di essi sono fibre di gruppo AB, anche se una sottoclasse 
di recettori piliferi è innervata da fibre di gruppo A8. 

Alcuni meccanocettori sono innervati da fibre amie- 
liniche. Questi ultimi sono definiti meccanocettori C e 
sono caratterizzati dal fatto che esibiscono una risposta 
preferenziale alla somministrazione di stimoli in lentis- 
simo movimento, come l'accarezzamento. 1 meccano- 
cettori C sono comuni nei mammiferi, come il gatto, ma 
solo recentemente sono stati descritti nell Uomo. 


Termocettori. 1 termocettori segnalano al SNC la tem- 
peratura della cute. Esistono due tipi di termocettori cu- 
tanei: i termocettori sensibili al freddo e i termocetto- 
ri sensibili al caldo. Entrambi i tipi di termocettori sono 
a lento adattamento, anche se possono scaricare in modo 
fasico in risposta a variazioni rapide della temperatura 
cutanea (fig. 8-3, A). I termocettori sono tra i pochi re- 
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W Figura 8-2 Nei riquadri della porzione superiore della figura sono rappresentati i campi recettivi di 
alcuni tipi di meccanocettori cutanei. A, meccanocentori a rapido adattamento: corpuscoli di Meissner e 
corpuscoli di Pacini. B, meccanocettari a lento adattamento: recettori di Merkel e corpuscoli di Ruffini. 
Nei riquadri della porzione centrale della figura è invece illustrata la morfologia dei recettori, mentre in 
quelli deila porzione inferiore è rappresentata la loro risposta all'applicazione di stimoli sinusoidali (A) 


o alla deformazione della cute (B). 


cettori dotati anche in condizioni normali di attività 
spontanea. Come illustrato nella figura 8-3, i termocet- 
tori sono attivi in un vasto ambito di temperature, A 
temperature cutanee moderate, ad esempio 35 °C, en- 
trambi i tipi di recettori sono attivi; tuttavia, se la cute 
viene riscaldata, i recettori per il freddo divengono si- 
lenti e, viceversa, se la cute viene raffreddata i recettori 
per il caldo vengono inattivati, Inoltre, i recettori per il 
caldo interrompono la loro scarica anche quando Ja tem- 
peratura raggiunge valori tali da essere nociva (che pro- 
voca danno; superiore a 45 °C) e, pertanto, sono incapa- 
ci di trasmettere a] SNC informazioni sul dolore d'origi- 
ne termica. 

La figura 8-3, B illustra la curva stimolo-risposta dei 
recettori per il freddo e dimostra che la frequenza media 
di scarica di queste fibre è incapace di fornire al SNC 
elementi per distinguere tra temperature superiori e tem- 
perature inferiori al picco della curva. I recettori per il 
freddo possiedono, tuttavia, una proprietà caratteristica: 
al di sopra di un certo ambito di temperatura, la loro sca- 
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rica diventa «a raffica» (fig. 8-3, A). Questa peculiarità 
potrebbe rappresentare l'informazione necessaria al 
SNC per discriminare l'attività dei recettori per il freddo 
esposti a diversi livelli di temperatura. Un'altra possibi- 
le spiegazione potrebbe essere l'esistenza di fibre per il 
freddo a elevata soglia, che si attivano cioè solo quando 
la temperatura della cute è sufficientemente ridotta. La 
maggior parte delle fibre che inpervano i recettori per il 
freddo sono piccole fibre mieliniche (A5), mentre quelle 
che fanno capo ai recettori sensibili al caldo sono amie- 
liniche (C). 


Nocicettori. I nocicettori rispondono a stimoli che pos- 
sono produrre un danno reale o potenziale all'organi- 
smo. Nonostante siano stati descritti diversi tipi di noci- 
cettori, le due classi principali sono costituite dai noci- 
cettori meccanici A8 e dai nocicettori C polimodali. I 
nocicettori meccanici AS sono innervati da piccole fibre 
mieliniche, mentre i nocicettori C polimodali fanno ca- 
po a fibre amieliniche. I nocicettori meccanici AS ri- 
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W Figura 8-3 A, registrazione delle risposte evocate dall' applicazione di stimoli termici (freddo) gra- 
duati in una fibra afferente primaria facente capo a un recettore per il freddo. B, frequenze medie stati- 
che di scarica di popolazioni di recettori per il freddo e per il caldo. (A: da Darian-Smith, 1, Johnson, 
KD, Dykes, R, "Cold" fibes population innervating palmar.and digital skin of the monkey: response to 
cooling pulses, J. Neurophysiol, 36: 325, 1973. B: da Hensel H, Kenshalo DR: J Physio! 204:99, 1969.) 
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W Figura 8-4 A, le curve illustrano l'ampiezza della percezione del dolore in risposta all'applicazione di 
stimoli di elevata temperatura alla pelle glabra prima e dopo una leggera ustione. Le frecce indicano l'ini- 


zio e la fine dell'applicazione dello stimolo. In E 


è invece illustrata, prima e dopa una leggera ustione, la 


risposta di un nocicettore C polimodale della cute glabra della scimmia in risposta alla stessa stimolazio- 
ne. {Da LaMotte RH, Thalhammer JG, Robinson CJ: J Neurophysiol 50:1, 1983.) 


spondono a stimoli meccanici intensi, come, ad esem- 
pio, la puntura della cute con un ago o il suo schiaccia- 
mento con una pinza, mentre non rispondono a stimoli 
nocivi termici o chimici, a meno che non siano stati pre- 
cedentemeate sensibilizzati (vedi sotto). I nocicettori C 
polimodali, invece, rispondono a tutti i tipi di stimoli 
nocivi, meccanici, termici (fig. 8-4) e chimici. 


La sensibilizzazione dei nocicettori è il processo 
attraverso il quale queste fibre afferenti diventano 
maggiormente reattive. I nocicettori sensibilizzati 
scaricano con maggior vigore in seguito alla sommi- 
nistrazione di uno stimolo nocivo ed esibiscono una 
soglia di attivazione inferiore (fig. 8-4). La sensibi- 
lizzazione dei nocicettori può essere responsabile. 
dell'iperalgesia, una condizione nella quale si 
osserva una riduzione della soglia per l'evocazione 
del dolore e un aumento dell'intensità del dolore in 
seguito alla presentazione di uno stimolo nocivo di 
qualsivoglia intensità. In queste condizioni, i nocicet- 
tori possono anche esibire una scarica spontanea, che 
si traduce nel fenomeno del dolore spontaneo. 

La sensibilizzazione si verifica quando alcune 
sostanze chimiche, come gli ioni K*, la bradichinina, 
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la serotonina, l'istamina, gli eicosanoidi (prostaglan- 
dine e leucotrieni), sono liberate nei pressi del termi- 
nale del nocicettore in seguito a un danno tissutale o 
a un processo infiammatorio. Ad esempio, l'applica- 
zione di uno stimolo nocivo può distruggere alcune 
cellule nelle vicinanze di un nocicettore (fig. 8-5, A); 
queste cellule libereranno sia K*, che depolarizzerà il 
nocicettore, sia enzimi proteolitici che reagiranno 
con globuline circolanti per formare bradichinina. La 
bradicbinina, a sua volta, si lega al recettore presente 
sulla membrana del nocicettore c attiva un sistema di 
secondi messaggeri, che è il diretto responsabile 
della sensibilizzazione del recettore. Come ricordato 
sopra, altre sostanze chimiche svolgono un ruolo nel 
processo di sensibilizzazione, sia determinando l'a- 
pertura di canali ionici sia attivando sistemi di 
secondi messaggeri; tra queste vanno ricordate la 
serotonina liberata dalle piastrine, l'istamina liberata 
dai mastociti e gli eicosanoidi prodotti da altri eje- 
menti cellulari. Molte di queste sostanze, inoltre, agi- 
scono anche sui vasi sanguigni, sulle cellule del 
sistema immunitario, sulle piastrine e.su altri effettori 
che partecipano alla risposta infiammatoria. 
L'attivazione del terminale di un nocicettore può 
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W Figura 8-5 A. sensibilizzazione dei terminali di un nocicettore. 
Uno stimolo nocivo causa danno cellulare, al quale consegue la li- 
berazione locale di enzimi proteolitici che interagiscono con protei- 
ne circolanti per formare bradichinina. La bradichinina si lega quin- 
di a un recettore posto sulla membrana di una fibra afferente prima- 
ria e, mediante l’attivazione di un sistema di secondi messaggeri, 
ne determina la sensibilizzazione. In conseguenza di questi proces- 
si, il nocicettore diviene maggiormente sensibile a un'ulteriore sti- 
molazione. Altri agenti ad azione bradichinino-simile sono le pro- 
staglandine, la serotonina, l'istamina, i leucotrieni e gli ioni potas- 
sio; in questi casi tuttavia il meccanismo d'azione a livello della 
membrana è differente (la serotonina, ad esempio, agisce su un re- 
cettore collegato a un canale ionico). B, la liberazione di sostanza P 
(SP) da parte di un nocicettore in seguito a un riflesso assonico de- 
termina variazioni nell'ambiente circostante: vasodilatazione, che a 
sua volta provoca arrossamento e aumento della temperatura locale 
della cute e aumento della permeabilità capillare, che è responsabi- 
le dello stravaso plasmatico. 
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anche determinare la liberazione di sostanze chimi- 
che, come i peptidi sostanza P (SP) e peptide corre- 
lato a! gene della calcitonina (CGRP), da altri termi- 
nali dello stesso nocicettore attraverso um riflesso 
assonico (fig. 8-5, A). La base del riflesso assonico è 
da ricercare nel fatto che un impulso nervoso gene- 
rato in una branca di un nocicettore viene condotto 
non solo centralmente lungo l’assone principale, ma 
anche per via antidromica nelle altre branche cutanee 
di quell'assone. L'invasione delle branche periferi- 
che da parte dell'impulso nervoso determinerà la 
liberazione di SP e CGRP nella cute (fig. 8-5, B). La 
SP e il CGRP determinano vari effetti, tra i quali 
sembrano essere particolarmente importanti in‘que- 
sto contesto la vasodilatazione e l'aumento della per- 
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meabilità capillare. Gli effetti della SP e del CGRP 
si sommano agli effetti determinati dall'azione delle 
altre sostanze chimiche liberate dalle cellule danneg- 
giate, nonché dalle piastrine, dai mastociti e dai leu- 
cociti. 

L'infiammazione che si instaura in conseguenza 
dei processi descritti sopra provoca caratteristiche 
variazioni della cute: arrossamento e aumento della 
temperatura locale, dovuti all'aumento del flusso 
sanguigno; tumefazione, determinata dall'edema 
neurogeno; e dolore e ipersensibilità, provocati 
dalla sensibilizzazione dei nocicettori. Queste rispo- 
ste costituiscono il classico quadro dell'infiamma- 
zione: rubor, calor, tumor e dolor. 


B I recettori muscolari, articolari e viscerali 

1 muscoli scheletrici contengono vari tipi di recettori 
sensoriali. I tipi principali sono i meccanocettori e i no- 
cicettori, anche se sono stati descritti alcuni recettori 
muscolari che rispondono a stimoli termici o chimici. I 
recettori muscolari meglio studiati sono i recettori di 
allungamento, che sono rappresentati dai fusi neuro- 
muscolari e dagli organi tendinei di Golgi. Questi recet- 
tori sono importanti per la propriocezione, ma sono an- 
cor più importanti per il controllo motorio. Per questa ra- 
gione, la loro struttura e la loro funzione saranno descrit- 
te nel capitolo 12. Nei muscoli sono presenti anche noci- 
cettori che rispondona sia alla pressione applicata al mu- 
scolo sia alla presenza di alcuni metaboliti, specialmente 
durante l’ischemia. I nocicettori muscolari sono innerva- 
ti da fibre afferenti mieliniche di piccole e medie dimen- 
sioni (gruppo Il e IIT) o da fibre amieliniche (gruppo IV). 
Altri recettori muscolari innervati da fibre afferenti di 
piccole dimensioni segnalano l'intensità del lavoro mu- 
scolare e sono, pertanto, considerati ergocettori. 

Nelle articolazioni sono presenti vari tipi di recettori 
sensoriali, meccanocettori a rapido e a lento adattamen- 
to e nocicettori. I meccanocettori a rapido adattamento 
sono prevalentemente rappresentati dai corpuscoli di 
Pacini, che rispondono a stimoli meccanici come ia vi- 
brazione. I recettori articolari a lento adattamento sono, 
invece, rappresentati dai corpuscoli di Ruffini; questi re- 
cettori rispondono soprattutto ai limiti delle escursioni 
articolari e segnalano quindi la pressione o la torsione 
applicata a un'articolazione. I meccanocettori articolari 
sono innervati da fibre afferenti mieliniche di medie di- 
mensioni (gruppo II). 1 nocicettori articolari vengono at- 
tivati dall'iperestensione o dall’iperflessione dell'artico- 
lazione, ma non rispondono ai normali movimenti arti- 
colari. Tuttavia, se sensibilizzati, ad esempio da un pro- 
cesso infiammatorio, i nocicettori articolari rispondono 
anche a stimoli innocui, come il movimento dell’artico- 
lazione o gli stimoli pressori lievi. I nocicettori articola- 
ri sono innervati da fibre afferenti mieliniche di piccole 
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dimensioni (gruppo IIl) o amieliniche (gruppo IV). 

I visceri contengono una rete diffusa di recettori sen- 
soriali, che sono normalmente utilizzati come braccio af- 
ferente di riflessi, ma di scarsa importanza nei processi 
di percezione sensoriale. Le principali eccezioni sono 
rappresentate da alcuni meccanocettori viscerali, che 
mediano la sensazione di distensione e dai nocicettori, 
che mediano il dolore viscerale, Nel mesentere e nelle 
capsule degli organi viscerali (come, ad esempio, il pan- 
creas) sono presenti numerosi corpuscoli di Pacini, che 
probabilmente segnalano variazioni pressorie transitorie. 

Non è ancora ben chiaro se certe forme di dolore vi- 
scerale siano dovute all’iperattività di alcune fibre affe- 
renti meccanocettive, mentre è certo che alcuni visceri 
possiedono nocicettori specifici. È perciò probabile che 
alcuni nocicettori viscerali siano silenti in condizioni 
normali e divengano attivi in seguito a processi di sensi- 
bilizzazione, a danno tissutale o a processi infiammatori. 


M nt LL 
E Ia microneurografia 


Le funzioni sensoriali dei vari tipi di recettori sensoriali 
presenti nella cute sono state studiate nell'Uomo me- 
diante una tecnica definita microneurografia. La micro- 
neurografia consiste nell'inserimento di un sottile mi- 
croelettrodo metallico in un tronco nervoso del braccio 
9 della gamba e, una volta registrata l'attività di un sin- 
golo assone sensoriale, nella definizione del suo campo 
recettivo. I risultati di questi studi hanno dimostrato che 
Ja maggior parte dei recettori sensoriali identificati negli 
animali sperimentali sono presenti anche nella cute dell” 
Uomo. 

In alcuni casi, nell'Uorno è stato possibile fare il 
contrario, cioè stimolare un assone sensoriale attraverso 
un microelettrodo. In questi esperimenti si è chiesto al 
soggetto di localizzare il campo recettivo percepito e si 
è riscontrata la sovrapponibilità dei due campi (registra- 
to e percepito). In genere, è necessario utilizzare stimo- 
lazioni ripetitive per evocare una sensazione, ma le sen- 
sazioni prodotte dalla stimolazione di singole fibre ven- 
gono percepite come sensazioni pure, con caratteristiche 
simili a quelle del recettore, La qualità della sensazione 
rimane sempre la stessa ed è totalmente indipendente 
dalla frequenza di stimolazione. Così, la stimolazione di 
una fibra afferente originata da un corpuscolo di Meis- 
sner produce una sensazione di flutter, quella di una fi- 
bra che innerva un corpuscolo di Pacini provoca una 
sensazione di vibrazione, mentre quella di una fibra che 
innerva un recettore di Merkel evoca una sensazione 
persistente di pressione. L'aumento della frequenza di 
stimolazione fa sì che la sensazione di flurter o di vibra- 
zione sia maggiore 0, nel caso dei recettori di Merkel, 
che aumenti l'intensità della sensazione. In nessun caso, 
tuttavia, l'aumento della frequenza di stimolazione pro- 
duce una variazione della qualità della sensazione e, in 
particolare, in nessun caso l'aumento della frequenza di 


Figura 8-6 Distribuzione dei dermatomeri in una persona in 
posizione quadrupede. 


stimolazione determina la comparsa di dolore. 

Nella maggior parte dei casi finora studiati, la stimo- 
lazione degli assoni che innervano i corpuscoli di Ruffi- 
ni non determina alcuna sensazione. Solo recentemente 
è stato riportato che, in alcuni casi, la stimolazione dei 
corpuscoli di Ruffini è associata alla sensazione di tatto 
o di senso di posizione di un’articolazione di un dito. 
Sembra lecito, pertanto, ipotizzare che, in questo caso, 
perché si produca una sensazione in seguito alla stimo- 
lazione dell'assone di un corpuscolo di Ruffini, sia ne- 
cessaria una sommazione centrale e che la sensazione 
mediata da questi recettori sensoriali sia tatto-pressione 
o propriocezione. 

L'ativazione di singole fibre AS produce dolore 
pungente, mentre la stimolazione delle fibre che fanno 
capo ai nocicettori polimodali C determina o dolore di 
tipo urente o, in alcuni casi, prurito. Gli effetti sensoriali 
dell'attivazione delle fibre C riportati in letteratura sono 
molto probabilmente legati alla stimolazione di più di 
una fibra afferente. 


M Dermatomi, miotomi e sclerotomi 


Le fibre afferenti primarie dell’adulto presentano una 
distribuzione caratteristica, che risulta dai processi dello 
sviluppo embriologico. A un certo stadio dello sviluppo, 
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l'embrione dei mammiferi si segmenta e ogni segmento 
corporeo è definito somite. Un somite è innervato da un 
segmento adiacente di midollo spinale o, nel caso di un 
somite della testa, da un nervo cranico. Le porzioni di 
ogni somite destinate a formare fa cute vengono definite 
dermatomi (o dermatomeri), quelle destinate a forma-. 
re il tessuto muscolare miotomi, e quelle che forrneran- 
no l'osso sclerotomi. Anche i visceri sono innervati da 
specifici segmenti del midollo spinale o da particolari 
nervi cranici. 

Durante lo sviluppo, molti dermatomeri vengono di- 
storti, sia per lo sviluppo degli arti superiori e inferiori, 
sia per l'assunzione della posizione eretta; tuttavia, se il 
corpo viene rappresentato in posizione quadrupede, la 
sequenza dei dermatomeri appare ancora evidente (fig. 
8-6). 


Ogni dermatomero riceve la sua principale innerva- 
zione dal corrispondente livelto del midollo spinale, 
nonché da fibre originate dai segmenti spinali adia- 
centi. Per questa ragione, la sezione di una radice 
dorsale provoca solo una parziale perdita della sensi- 
bilità nel dermatomero corrispondente. Per ottenere 
l’anestesia di un determinato dermatomero è neces- 
sario sezionare alcune radici dorsali contigue. 


WI Le radici spinali 


Gli assoni del sistema nervoso periferico entrano o esco- 
no dal sistema nervoso centrale attraverso le radici spi- 
nali (o attraverso i nervi cranici; figura 8-7). Le radici 
dorsali di un lato di un qualunque segmento spinale so- 
no formate esclusivamente dai processi centrali delle 
cellule dei gangli delle radici dorsali, mentre le radici 
ventrali sono prevalentemente costituite da assoni mo- 
tori, originati dai motoneuroni a e y, e, in alcuni seg- 
menti spinali, anche da assoni pregangliari del sistema 
nervoso autonomo. Le radici ventrali contengono inoltre 
alcune fibre afferenti primarie, il cui ruolo funzionale 
non ancora noto. 
Immediatamente prima di penetrare ne] midollo spi- 
nale, le grosse fibre mieliniche delle radici dorsali si 
raggruppano nella porzione mediale della radice, mentre 
le fibre mieliniche di piccole dimensioni e quelle amieli- 
niche si collocano nella porzione laterale (fig. 8-7). Le 
fibre afferenti di grosse dimensioni, situate medialmen- 
te, entrano nel funicolo dorsale e si dividono in due 
branche, una diretta rostralmente e una caudalmente. Le 
due branche decorrono per alcuni segmenti spinali e al- 
cune, quelle che vanno a costituire il sistema cordoni 
dorsali-lemnisco mediale, giungono fino al bulbo (pag. 
123). Entrambe le branche emettono collaterali che si 
dirigono ventralmente nella sostanza grigia de] midollo 
spinale; queste due branche trasmettono informazioni 
sensoriali ai neuroni del corno dorsale e costituiscono il 
braccio afferente di vie riflesse. 
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W Il nervo trigemino 

L'organizzazione delle fibre afferenti primarie che inner- 
vano la faccia è simile a quella delle fibre che innervano 
il corpo. 1 processi periferici dei neuroni del ganglio tri- 
geminale decorrono nelle branche oftalmica, mascellare 
e mandibolare del nervo trigemino e innervano regioni 
della faccia simili ai dermatomeri. Il nervo trigemino in- 
nerva anche le cavità nasale e orale e la dura madre. 

Le grosse fibre afferenti primarie mieliniche, che in- 
nervano i meccanocettori della cute e delle strutture delle 
cavità orale e nasale, terminano nel nucleo principale del 
nervo trigemino, dove formano contatti sinaptici. Le pic- 
cole fibre afferenti primarie mieliniche e quelle amielini- 
che terminano nel nucleo spinale del nervo trigemino. 

I corpi cellulari delle fibre afferenti che fanno capo ai 
recettori sensibili allo stiramento sono localizzati nel 
nucleo mesencefalico del nervo trigemino e questa di- 
sposizione è del tutto eccezionale, in quanto i corpi cel- 
tulari di tutte le altre fibre afferenti primarie del sistema 
somatoviscerale sono localizzate esclusivamente nei 
gangli periferici. I processi centrali di queste fibre for- 
mano sinapsi nel nucleo motorio del nervo trigemino. 


Nelle persone anziane si sviluppa a volte uno stato 
doloroso cronico conosciuto come nevralgia trigemi- 
nale. I pazienti affetti riferiscono episodi spontanei di 
dolore intensa, a volte lancinante, nel territorio di 
distribuzione di una o più branche del nervo trigemino. 
Il dolore è spessa innescato da lievi stimolazioni tattili 
della stessa regione. Sembra che una delle cause più 

` frequenti di nevralgia trigeminale sia rappresentata dal 
danno meccanico arrecato al ganglio semilunare da 
un'arteria, com'è dimostrato dall'osservazione che lo 
spostamento chirurgico dell'arteria è in molti casi riso- 
Iutivo della sintomatologia. 
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W Le vie somatosensoriali dorsali 
del midollo spinale 


W Il sistema cordoni dorsali-lemnisco mediale 

Le branche ascendenti di molte fibre afferenti mielini- 
che di grosse dimensioni decorrono nei cordoni dorsali 
per tutta la lunghezza del midollo spinale e raggiungono 
il bulbo. Gli assoni dei recettori dell’estremità inferiore 
e della porzione caudale del tronco ascendono nel fasci- 
colo gracile, mentre quelli che originano dai recettori 
dell'estremità superiore e della porzione rostrale del 
tronco decorrono nel fascicolo cuneato. Questi assoni 
rappresentano, pertanto, i neuroni di primo ordine della 
via dei cordoni dorsali (fig. 8-8). 

1 neuroni di secondo ordine, che ricevono le afferen- 
ze sinaptiche dalle branche ascendemi delle fibre affe- 
renti primarie del funicolo dorsale, sono localizzati nei 
nuclei dei cordoni dorsali (nuclei gracile e cuneato). I 
neuroni dei nuclei dei cordoni dorsali presentano carat- 
teristiche di risposta molto simili a quelle delle fibre af- 
ferenti primarie con le quali stabiliscono contatti sinap- 
tici. Alcuni neuroni si comportano in modo simile ai re- 
cettori a rapido adattamento e rispondono al movimento 
dei peli e a stimoli meccanici transitori applicati alla cu- 
te glabra e agli stimoli che attivano le afferenti dei folli- 
coli piliferi e i corpuscoli di Meissner. Altri neuroni sca- 
ricano a elevata frequenza in risposta a stimoli vibratori 
applicati ai loro campi recettivi e richiamano, pertanto, 
le caratteristiche dei corpuscoti di Pacini. 

Nei nuclei dei cordoni dorsali sono presenti anche 
neuroni a lento adattamento che rispondono a stimoli 
cutanei in maniera simile alle terminazioni delle cellule 
di Merkel e di Ruffini. Nei nuclei dei cordoni dorsali, 
infine, sono presenti numerosi neuroni attivati dall'al- 
lungamento dei muscoli. 


W Figura 8-7 Modalità di ingresso e di- 
stribuzione delle fibre afferenti di piccole 
e di grosse dimensioni nel midollo spinale. 
Le fibre afferenti primarie hanno i loro 
corpi cellulari nei gangli delle radici dor- 
sali. I processi centrali delle fibre di gros- 
Ros so diametro entrano nel midollo spinale 
Pa dorsdla nella porzione mediale della radice dorsale 
€ nel loro tragitto verso il funicolo dorsale 
emettono collaterali destinate alia sostanza 
grigia del midollo. Viceversa, i processi 
centrali delle fibre di piccole dimensioni 
entrano nel midollo spinale attraverso la 
porzione laterale della radice dorsale (e in 
Fibra di alcuni casi attraverso la radice ventrale); 
gruppo IV queste fibre stabiliscono contatti sinaptici 
con neuroni del corno dorsale. I neuroni di 
secondo ordine proiettano ai livelli supe- 
riori del SNC sia attraverso il funicolo 
dorsolaterale controlaterale sia attraverso 
quello ipsilaterale. 
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Le principali differenze tra le risposte dei neuroni dei 
nuclei dei cordoni dorsali e quelle delle fibre afferenti 
primarie sono che i primi: (1) hanno campi recettivi più 
ampi, in quanto su ogni neurone convergono più fibre 
afferenti primarie; (2) rispondono, a volte, all'attivazio- 
ne di più di una classe di recettori, in quanto sullo stesso 
neurone convergono fibre afferenti di diverse modalità; 
€ (3) possiedono spesso campi recettivi inibitori, che so- 
no mediati da circuiti interneuronici intranucleari. 

I neuroni dei nuclei dei cordoni dorsali proiettano i 
loro assoni attraverso il lemnisco mediale al talamo con- 
trolaterale (fig. 8-8). I neuroni di terzo ordine sono loca- 
lizzati nel nucleo ventrale posterolaterale (VPL) e 
proiettano alle aree somatosensoriali della corteccia ce- 
rebrale. 

La via del sistema trigeminale che corrisponde al si- 
stema cordoni dorsali-lemnisco mediale ha la sua struttu- 
ra fondamentale nel nucleo sensoriale principale del tri- 
gemino (fig. 8-8). I neuroni di secondo ordine del nucleo 
principale proiettano attraverso il tratto trigeminotalami- 
co al nucleo ventrale posteromediale (VPM) del talamo 
controlaterale, dove sona localizzati i neuroni di terzo or- 
dine che trasmettono le informazioni alla corteccia so- 
matosensoriale. 


W Altre vie somatosensoriali dorsali 


del midollo spinale 
Nella porzione dorsale del midollo spinale (ipsilateral- 


` mente alle fibre afferenti primarie) decorrono altre tre vie 


che trasportano informazioni somatosensoriali: (1) la via 
spinocervicale; (2) la via delle fibre postsinaptiche dei 
cordoni dorsali; e (3) il tratto spinocerebellare dorsale. 

Le cellule d'origine della via spinocervicale sono 
localizzate nel corno dorsale del midollo spinale, rice- 
vono afferenze prevalentemente dalle fibre afferenti dei 
follicoli piliferi, nonostante alcune di queste cellule sia- 
no attivate anche dai nocicettori. Questi neuroni proiet- 
tano al nücleo cervicale laterale, un nucleo di relais si- 
tuato nei segmenti cervicali superiori del midollo spina- 
le. A loro volta, le cellule del nucleo laterale cervicale 
proiettano al nucleo VPL del talamo controlaterale, at- 
traverso il quale le informazioni raggiungono la cortec- 
cia cerebrale. 

Le cellule d'origine della via delle fibre postsinap- 
tiche dei cordoni dorsali sono localizzate anch'esse nel 
corno dorsale e ricevono informazioni da vari tipi di 
meccanocettori (tra i quali debbono essere ricordati i 
corpuscoli di Pacini e i meccanocettori a lento adatta- 
mento) e da nocicettori. Gli assoni originati da questi 
neuroni ascendono nel cordone dorsale e formano con- 
tatti sinaptici nei nuclei delle colonne dorsali; da qui le 
informazioni vengono trasmesse dapprima al nucleo 
VPL del talamo e, successivamente, alla corteccia so- 
mestesica. 

I neuroni del tratto spinocerebellare dorsale (TSC- 
D) sono attivati da afferenze originate da recettori mu- 
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scolari e articolari situati nell'arto inferiore. La maggior 
parte delle cellule d'origine del TSCD è localizzata nel- 
la colonna di Clarke, un nucleo presente nella lamina 
VU a livello dei segmenti Tl-L3, mentre altri neuroni 
del TSCD sono presenti nel corno dorsale del midollo 
spinale lombosacrale. Le fibre della via spinocerebellare 
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W Figura 8-8 Rappresentazione schematica delle connessioni 
centrali del sistema dei cordoni dorsali e di quello anterolaterale. 
Per ragioni di semplicità. nei cordoni dorsali sono rappresentate 
esclusivamente le fibre afferenti primarie, mentre sono rappresen- 
tati sia il sistema spinale che quello trigeminale. Il sistema delle 
calonne dorsali è rappresentato con il colore chiaro. mentre il si- 
stema anterolaterale è indicato dai colore scuro. Si noti la conser- 
vazione dell’organizzazione somatotopica del sistema dei cordoni 
dorsali attraverso tutte le stazioni: le fibre che entrano nel midollo 
spinale a livello dei segmenti spinali rostrali si dispongono lateral- 
mente € questa relazione topografica è successivamente conservi- 
ta. Dallo schema risulta anche evidente che nel jemnisco mediale 
convergono le fibre d'origine spinale e quelle d'origine trigemina- 
le. Di conseguenza, a tutti i livelli, inclusa Ja corteccia cerebrale, 
esiste un'accurata mappa della superficie corporea. VPL, nucleo 
ventrale posterolaterale; VPM, nucleo ventrale posteromediale. 
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dorsale terminano prevalentemente nel cervelletto. Que- 
sta via, attraverso un relais bulbare definito nucleo z, 
fornisce, inoltre, informazioni propriocettive originate 
dall'arto inferiore al nucleo ventroposterolaterale del ta- 
lamo. Le informazioni propriocettive originate da recet- 
tori dell'arto superiore vengono invece trasmesse attra- 
verso la via dei cordoni dorsali. 


Funzioni sensoriali delle vie somatosensoriali 
dorsali del midollo spinale 

Le modalità sensoriali trasmesse dalle vie dorsali del 
midollo spinale sono quelle di flurter-vibrazione, tatto- 
pressione e propriocezione. Ciascuna di queste modalità 
dipende dall'attività di un gruppo di neuroni sensoriali 
che, quindi, formano un canale sensoriale marcato. Ogni 
canale sensoriale può essere formato da diverse vie 
ascendenti parallele ed è costituito dagli specifici neuro- 
ni afferenti primari e dai sistemi di elaborazione localiz- 
zati né] midollo spinale, nel tronco cerebrale, nel talamo 
e nella corteccia cerebrale. 

La sensazione di fluster-vibrazione è piuttosto com- 
plessa. Producono sensazione di flurter (tremore) quegli 
stimoli meccanici caratterizzati dalla presenza di com- 
ponenti vibratorie a bassa frequenza. Nella pratica clini- 
ca vengono generalmente utilizzate applicazioni transi- 
torie di batuffoli di cotone o brevi toccamenti, I recettori 
sensoriali sensibili a queste forme di stimolazione sono i 
recettori dei follicoli piliferi e i corpuscoli di Meissner. 
Le vie che trasmettono centralmente queste informazio- 
ni sono il sistema cordoni dorsali-lemnisco mediale, la 
via spinocervicale e la via delle fibre postsinaptiche dei 
cordoni dorsali. Come sarà descritto più avanti, anche il 
fascio spinotalamico, situato nel quadrante ventrale del 
midollo spinale, contribuisce alla sensazione di flurter. 

La sensazione di vibrazione media il riconoscimento 
di stimoli caratterizzati dalla presenza di componenti vi- 
bratorie a elevata frequenza. Nella pratica clinica, l’inte- 
grità funzionale del sistema di ricezione e di trasmissio- 
ne degli stimoli vibratori a elevata frequenza viene co- 
imunemente valutata studiando la reattività all'applica- 
Zione di un diapason su una prominenza ossea, Gli sti- 
moli vibratori a elevata frequenza sono rilevati preva- 
lentemente dai corpuscoti di Pacini, le cui fibre afferenti 
decorrono nella via dei cordoni dorsali. 

Le cellule di Merkel e i recettori di Ruffini rilevano 
le deformazioni della cute e mediano la sensazione di 
tatto-pressione (riconoscimento di una deformazione 
stazionaria della cute). Le vie ascendenti che trasmetto- 
no le informazioni originate da questi recettori sono la 
via dei cordoni dorsali e Ja via delle fibre postsinaptiche 
dei cordoni dorsali. 

La propriocezione può essere suddivisa in una sen- 
sazione di movimento articolare e in una sensazione di 
posizione articolare. La propriocezione dipende da 
informazioni sensoriali provenienti da recettori musco- 


ISBN B9-408-0955-9 


lari, articolari e cutanei, Per alcune articolazioni, come 
il ginocchio, le informazioni più importanti originano 
dai fusi neuromuscolari presenti nei muscoli che muo- 
vono l'articolazione, mentre per altre articolazioni, co- 
me quelle delle dita, il contributo dei recettori articolari 
veri e propri e dei corpuscoli di Ruffini è estremamente 
rilevante. Tutte le informazioni relative all'arto superio- 
re vengono trasmesse dal sistema cordoni dorsali-lemni- 
sco mediale, mentre parte delle informazioni provenien- 
ti dall'arto inferiore viene trasmessa dalla via spinocere- 
bellare dorsale e dal suo nucleo di relais, il nucleo z. 

La sensazione di distensione di alcuni visceri, come, 
ad esempio, la vescica urinaria, è mediata da recettori 
sensibili all’aliungamento della parete del viscere ed è 
mediata dal sistema cordoni dorsali-lemnisco mediale. 


Una lesione che interrompa le vie che ascendono nel 
quadrante dorsale produrrà deficit della discrimina- 
zione tattile e del senso di vibrazione e di posizione. 
In questi casi è particolarmente ridona la capacità di 
riconoscere figure disegnate sulla cute (grafestesia) 
€ quella di riconoscere oggetti appoggiati su una 
mano (stereognosia). La funzione taitile non viene 
totalmente compromessa, com'è dimostrato dalla 
capacità residua di localizzare uno stimolo tattile e di 
percepire la sensazione di flutter. La sensibilità ter- 
mocettiva e quella nocicettiva permangono intatte. 


Le vie somatosensoriali ventrali 

del midollo spinale 

Il fascio spinotalamico 

Il fascio spinotalamico è la più importante via sensoriale 
deputata alla trasmissione degli impulsi originati dai no- 
cicettori e dai termocettori e contribuisce anche alla sen- 
sazione tattile, 1 neuroni di primo ordine sono rappre- 
sentati dalle fibre afferenti primarie che innervano i no- 
cicettori, i termocettori e alcuni meccanocettori, mentre 
i neuroni di secondo ordine sono localizzati nel midollo 
spinale (e non nel bulbo, come avviene nel sistema cor- 
doni dorsali-lemnisco mediale). Gli assoni dei neuroni 
d'origine del fascio spinotalamico decussano nel midol- 
lo spinale, ascendono controlaterelmente nella porzione 
ventrale del funicolo laterale (fig. 8-8) e terminano su 
neuroni di terzo ordine localizzati nel talamo, 

Le cellule d'origine del fascio spinotalamico sono lo- 
calizzate in prevalenza nelle lamine ! e V del corno dor- 
sale del midollo spinale. La maggior parte dei neuroni 
spinotalamici riceve un'afferenza eccitatoria dai noci- 
cettori cutanei, ma molti di essi possono essere anche at- 
tivati dalla stimolazione nociva dei muscoli o dei visce- 
ri. Gli stimoli efficaci per attivare i neuroni spinotalami- 
ci sono rappresentati da stimoli nocivi meccanici, termi- 
ci e chimici. Alcuni neuroni spinotalamici sono invece 
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attivati dalla stimolazione dei termocettori per il caldo o 
per il freddo o dei meccanocettori, 1 neuroni spinotala- 
mici, pertanto, possiedono nel loro insieme la capacità 
di segnalare in maniera appropriata la presenza di stimo- 
li nocivi, termici e meccanici. 


Neuroni ad ampio spettro dinamico e neuroni noci- 
cettivi specifici. Alcuni neuroni spinotalamici ricevono 
afferenze eccitatorie convergenti da diverse classi di re- 
cettori sensoriali. Per esempio, alcuni neuroni spinotala- 
mici sono attivati solo debolmente dalla stimolazione 
tattile innocua, ma lo sono intensamente da stimoli noci- 
vi (fig. 8-9). Questi neuroni sono definiti ad ampio 
spettro dinamico, in quanto vengono attivati da stimoli 
che presentano un'ampia variabilità di intensità, Si ritie- 
ne che i neuroni ad ampio spettro dinamico trasmettano 
soprattutto segnali provenienti dai nocicettori e che la 
debole risposta agli stimoli tattili innocui non venga ul- 
teriormente elaborata dai centri superiori. È tuttavia 
possibile che, in condizioni patologiche, questi neuroni 
possano essere attivati da stimoli innocui in maniera tale 
da evocare la sensazione di dolore; questo fenomeno po- 
trebbe spiegare alcune condizioni di dolore patologico 
nelle quali l'attivazione dei meccanocettori provoca do- 
lore (allodinia meccanica). Altri neuroni spinotalamici 
sono invece attivati esclusivamente da stimoli nocivi: 
questi neuroni sono definiti neuroni nocicettivi specifi- 
ci o ad alta soglia (fig. 8-9). 


I neurotrasmettitori che attivano i neuroni d’origine 
del fascio spinotalamico, I neurotrasmettitori liberati 
dalle terminazioni centrali dei nocicettori che attivano le 
cellule d'origine del fascio spinotalamico sono l'amino 
acido eccitatorio glutamato e alcuni peptidi, come la so- 
stanza P (SP), il peptide correlato al gene della calcito- 
nina (CGRP) e il polipeptide intestinale vasoattivo 
(VIP). 1! glutamato sembra mediare la trasmissione si- 
naptica rapida in virtù della sua azione sui recettori di ti- 
po non-N-metil-D-aspartato (non-NMDA). È interessan- 
te notare, tuttavia, che in seguito a stimolazione ripetiti- 
va il glutamato produce attività nervosa che è mediata 
dai recettori NMDA. La SP, invece, agisce come neuro- 
modulatore e si ritiene che, attraverso un'azione combi- 
nata con un amino acido éccitatorio come i] glutamato, 
la SP possa produrre variazioni di lunga durata delle ri- 
sposte dei neuroni d'origine del fascio spinotalamico. 
Infine, è probabile che il CGRP aumenti la liberazione 
di SP e ne prolunghi l’azione, per effetto della sua atti- 
vità inibitoria sulla degradazione enzimatica della SP. 


Inibizione del dolore. ] neuroni d'origine del fascio 
spinotalamico possiedono spesso campi recettivi inibi- 
tori. In alcuni casi, l'inibizione può essere evocata dal- 
l'applicazione di stimoli innocui, ma viene più comune- 
mente indotta da stimoli nocivi. Com'è illustrato nella 


estremamente ampi, fino a includere la maggior parte 
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B Figura B-9 A, risposta di un neurone spinotalamico ad ampio 
spettro dinamico; B, risposta di un neurone spinotalamico di tipo 
nocicettivo specifico. Nelle figure a sinistra è indicata la localizza- 
zione dei campi recettivi eccitatori (+) e inibitori (—). I diagrammi 
mostrano le risposte della presentazione sequenziale di stimoli 
meccanici di intensità crescente. Pressione leggera indica lo sro- 
finamento ripetuto del campo recettivo cutaneo con un pelo di 
cammello, Pressione inmensa si riferisce alla pressione esercitata 
da una pinza per arterie lievemente sesrata) applicata al campo re- 
cettivo; questo stimolo determina, nell'Uomo, una lieve sensazio- 
ne dolorosa. Pizzicamento indica invece la pressione esercitata da 
una pinza per arterie fortemente serrata applicata al campo recetti- 
vo; nell' Uomo, questo stimolo determina dolore. Schiacciamento 
indica invece la compressione di un lembo cutaneo con una pinza; 
è uno stimolo che danneggia Ja cute. 


del corpo e della faccia, La presenza di questi campi re- 
cettivi inibitori può spiegare l'effetto analgesico di nu- 
merose manipolazioni fisiche, come la stimolazione 
elettrica transcutanea dei nervi e l'agopuntura. I neuro- 
trasmettitori capaci di inibire i neuroni spinotalamici so- 
no gli amino acidi inibitori GABA e glicina, nonché le 
monoamine e gli oppioidi endogeni (pag. 132). 

La teoria del «controllo 2 barriera» del dolore 
(gate control theory) spiega come l'applicazione di uno 
stimolo innocuo possa inibire le risposte dei neuroni del 
como dorsale che trasmettono al cervello informazioni 
originate dai nocicettori, Secondo questa teoria, la tra- 
smissione degli impulsi nocicettivi viene bloccata dal- 
l'attivazione delle fibre afferenti mieliniche di grosso 
diametro e aumentata dall'attivazione delle fibre di pic- 
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colo diametro; il meccanismo di «controllo a barriera» 
verrebbe mediato dagli effetti che le fibre afferenti eser- 
citano sugli interneuroni inibitori della lamina H del cor- 
no dorsale. Nonostante il circuito originariamente pro- 
posto sia stato sottoposto a critiche, il concetto dell'esi- 
stenza di un meccanismo di controllo a barriera della 
trasmissione degli impulsi nocicettivi operante a livello 
del corno dorsale del midollo spinale & tuttora estrerna- 
mente attuale. . 

La stimolazione nociva di vaste regioni corporee può 
inibire la scarica dei neuroni nocicettivi del corno dorsa- 
le. In questa forma di inibizione, gli stimoli nocivi atti- 
vano le vie ascendenti dirette al cervello e queste attiva- 
na le vie discendenti che originano dal tronco cerebrale 
(si veda la descrizione del sistema endogeno antinoci- 


inibitorio diffuso. 
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Altre vie somatosensariali della porzione 
ventrale del midollo spinale : 
Nella porzione ventrale del midollo spinale decorrono 
altre due vie che trasmettono informazioni originate dai 
recettori somatosensoriali: il fascio spinoreticolare e il 
fascio spinomesencefalico. i 

I neuroni d'origine del fascio spinoreticolare sono 
spesso difficili da attivare, possiedono campi recettivi 
molto ampi, spesso bilaterali, e presentano la caratteristi- 
ca di rispondere anche a stimoli nocivi, La formazione 


reticolare del tronco dell'encefalo svolge un ruolo im- . 


portante nei meccanismi dell' attenzione e dell'attivazio- 
ne corticale (arousal; capitolo 16) e protetta ai nuclei in- 
tralaminari del talamo (e questi a numerose aree della 
corteccia cerebrale). Inoltre, le proiezioni reticolospinali 
prendono parte al sistema inibitorio discendente. 

Molti neuroni del fascio spinomesencefalico rispon- 
dono a stimoli nocivi e hanno, di norma, campi recettivi 
piccoli. Le terminazioni del fascio spinomesencefalico 
si distribuiscono in varie strutture mesencefaliche, e in 
particolare alla formazione grigia periacqueduttale, 
una struttura che costituisce una componente fondamen- 
tale del sistema endogeno antinocicettivo (pag. 132). Si 
ritiene che le risposte affettive e motivazionali tipiche 
del dolore possano dipendere dall'attivazione della for- 
mazione grigia periacqueduttale e della formazione reti- 
colare del tronca dell'encefalo. 

L'osservazione che la stimolazione della formazione 
grigia periacqueduttale provoca anche vocalizzazione e 
comportamento di difesa fomisce qualche evidenza spe- 
rimentale a favore di questa interpretazione. Dal mesen- 
cefalo originano non solo proiezioni dirette al talamo, 
ma anche proiezioni destinate all' amigdala, una struttu- 
ra che fa parte del sistema limbico. È stato suggerito che 
le proiezioni mesencefalo-amigdaloidee possano media- 
re l'attivazione delle risposte affettive suscitate dagli sti- 
moli nocivi. 


W Funzioni sensoriali delle vie del quadrante 

ventrale del midollo spinale 

Le modalità sensoriali mediate dalle vie che decorrono 
nel quadrante ventrale del midollo spinale includono (in 
parte) anche il senso di flurter-vibrazione, ma le più im- 
portanti sono indubbiamente la nocicezione e la sensa- 
zione termica. Nonostante la sensazione di flutter-vibra- 
zione sia mediata prevalentemente dalla via dei cordoni 
dorsali, il fascio spinotalamico contribuisce in modo si- 
gnificativo alla trasmissione delle informazioni relative 
alla sensazione di flurrer, ma non a quella di vibrazione. 
Il solo fascio spionotalamico, tuttavia, è insufficiente ai 
fint della caratterizzazione della direzione di uno stimolo 
tattile, com'è dimostrato dall'osservazione che la capa- 
cità discriminativa & notevolmente ridotta dalla sezione 
del sistema cordoni dorsali-lemnisco mediale. Questo 
concetto pub essere valutato clinicamente disegnando 
numeri sulla punta delle dita del soggetto in esame (gra- 
festesia). La grafestesia scompare in seguito a interruzio- 
ne del sistema colonne dorsali-lemnisco mediale, ma non 
dopo interruzione del fascio spinoalamico. 

La termocezione può essere scomposta nelle sensa- 
zioni di caldo e di freddo ed è mediata dalle fibre affe- 
renti originate dai recettori per il caldo e per il freddo che 
terminano sui neuroni spinotalamici della lamina I. La 
sezione del fascio spinotalamico determina la scomparsa 
della sensibilità termica nel lato controlaterale del corpo. 

La sensazione di dolore provocata dalla stimolazione 
dei nocicettori è mediata in parte dai neuroni del fascio 
spinotalamico e in parte dai neuroni delle vie spinoreti- 
colare e spinomesencefalica. Il dolore è un fenomeno 
estremamente complesso che comprende sia una com- 
ponente sensoriale-discriminativa sia una componente 
affettiva-motivazionale. In altre parole, il dolore è un’e- 
sperienza sensoriale accompagnata da risposte affettive 
e da modificazioni motorie somatiche e vegetative. È 
probabile che la componente sensoriale-discriminativa 
del dolore dipenda dalla proiezione del fascio spinotala- 
mico al nucleo ventrale posterolaterale che successiva- 
mente trasmette le informazioni alle aree somatosenso- 
riali prima (SI) e seconda (SII) della corteccia cerebrale 
(pag. 130). L'elaborazione delle informazioni che st ve- 
rifica a questi livelli, e ad altri livelli corticali superiori, 
è responsabile della percezione della qualità del dolore 
(ad esempio, pungente o urente), della localizzazione 
dello stimolo nocivo, dell'intensità del dolore e della 
sua durata. 

Le risposte affettivo-motivazionali agli stimoli noci- 
vi comprendono l’attenzione e l'arousal, riflessi somati- 
ci e vegetativi, risposte endocrine € alterazioni emotive. 
Nel loro insieme, queste risposte determinano la natura 
«sgradevole» del dolore. Le risposte affettivo-motiva- 
zionali sembrano essere mediate da varie vie ascendenti, 
come la porzione del fascio spinotalamico che proietta 
ai nuclei mediali del talamo, il fascio spinoreticolare e il 
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fascio spinomesencefalico. Non deve, infine, essere tra- 
scurata l'importanza che in questo contesto possono ri- 
vestire le vie, scoperte recentemente, che connettono il 
midollo spinale direttamente «con l'ipotalamo (fascio 
spinoipotalamico) e con il telecenfalo basale (fascio spi- 
notelencefalico). : 


L'interruzione del fascio spinotalamico provoca la 
perdita delle componenti sensoriale-discriminativa e ` 
affettivo-motivazionale del dolore nell'emicorpo 
controlaterale. Questa constatazione ha suggerito lo 
sviluppo della procedura chirurgica nota come cor- 
dotomia anterolaterale, che era utilizzata in passato 
nella terapia del dolore in numerosi pazienti, partico- 
larmente in quelli affetti da dolore neoplastico. Que- 
sto intervento chirugico & ora utilizzato meno fre- 
quentemente, in conseguenza sia dei progressi della 
terapia farmacologica sia della constatazione che nei 
pazienti operati il dolore, dopo una fase di totale 
scomparsa, ricompare da alcuni mesi ad alcuni anni 
dopo l'intervento. La ricomparsa del dolore può 
essere legata sia alla progressione della malattia sia 
allo sviluppo di un stato doloroso d'origine centrale 
(si veda la successiva discussione). Oltre alla scom- 
parsa del dolore, la cordotomia provoca la perdita 
della sensibilità al caldo e al freddo nell'emicorpo 
controlaterale e, a un attento esame neurologico, pos- 
sono evidenziarsi minimi deficit tattili. Tuttavia, 'in- 
tegrità delle porzioni dorsali del midollo spinale for- 
nisce al SNC una tale quantità di informazioni tattili 
da rendere insignificante il contributo del fascio spi- 
notalamico. 


WI dolorc 
La trasmissione delle informazioni nocicettive e le ri- 
sposte che queste evocano sono state trattate nei para- 
grafi precedenti di questo capitolo. In questo paragrafo 
saranno, pertanto, discussi alcuni aspetti specifici del 
dolore, come il dolore riferito, il dolore centrale e il do- 
lore nel territorio d'innervazione trigeminale. 


Com'è stato ricordato, le fibre afferenti primarie 
nocicettive possono essere sensibilizzate in seguito a 
un danno alla cute. Ne consegue che uno stimolo 
nocivo può diventare ancora «più nocivo» perché le 
fibre afferenti vengono attivate più facilmente e sca- 
ricano con frequenza maggiore in risposta a un dato 
stimolo, Questo stato è definito iperalgesia prima- 
ria. In queste condizioni, si può evidenziare la pre- 
senza di una regione di cute circostante la sede della 
lesione che presenta anch'essa la caratteristica di 
essere più responsiva, per effetto della sensibilizza- 
zione dei neuroni nocicettivi del corno dorsale del 
midollo spinale. Stimoli nocivi applicati in questa 
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regione evocano un dolore più intenso che se appli- 
cati in una regione normale. Questa condizione è 
definita iperalgesia secondaria. Può anche verifi- 
carsi il caso che l'applicazione di uno stimolo inno- 
cuo (tattile o termico) evochi dolore; in questa caso 
si parla di allodinia. La sensibilizzazione dei neuroni 
nocicettivi centrali è presumibilmente determinata 
dall' attivazione di sistemi di secondi messaggeri. 


W Il dolore riferito 


Si definisce dolore riferito la percezione di dolore in una 
regione diversa e distante da quella nella quale è presen- 
te uno stimolo nocivo. Un esempio di questo fenomeno 
è rappresentato dall'angina pectoris, la sindrome dolo- 
rosa che compare in seguito a ischemia del muscolo car- 
diaco, in cui il dolore d'origine cardiaca viene frequen- 
temente riferito alla porzione mediale del braccio sini- 
stro. Il dolore riferito origina da strutture profonde, co- 
me muscoli e visceri, ed è scarsamente localizzato. Al 
contrario, il dolore d'origine cutanea è generalmente 
ben localizzato e questo è, presumibilmente, da mettere 
in relazione al fatto che i neuroni spinotalamici possie- 
dono, di norma, campi recettivi non eccessivamente 
estesi e che il sistema ascendente attraverso i] quale 
ascendono ai livelli superiori del cervello è organizzato 
somatotopicamente. Nell'angina pectoris, l'area di rife- 
rimento del dolore è compresa nel dermatomero T1, che 
corrisponde al livello del midollo spinale nei quale en- 
trano le fibre sensoriali cardiache. 

Una spiegazione del fenomeno del dolore riferito è 
che molti neuroni spinotalamici ricevono afferenze ecci- 
tatorie non solo dalla cute ma anche dai muscoli e dai 
visceri. | segmenti del midollo spinale che innervano i 
dermatomeri contenenti i campi recettivi cutanei di quei 
neuroni corrispondono, infatti, ai segmenti che innerva- 
no il muscolo o il viscere la cui stimolazione nociva de- 
termina il riferimento del dolore a quel segmento di cu- 
te. Presumibilmente, durante le prime fasi della vita il 
sistema nervoso centrale «impara» ad associare la scari- 
ca di una particolare popolazione di neuroni spinotala- 
mici con la stimolazione di una determinata regione cu- 
tanea. Successivamente, l'attivazione dello stesso grup- 
po di neuroni da parte di impulsi provenienti dai noci- 
cettori viscerali sarà interpretata dai centri superiori co- 
me se fosse provocata dalla stimolazione cutanea. 


WU Il dolore centrale 


Ti dolore può talora manifestarsi anche se i nocicettori 
non vengono stimolati. Questo fenomeno si verifica 
più frequentemente in casi nei quali sia occorsa una 
lesione dei nervi periferici o delle strutture del SNC 
che partecipano all’elaborazione delle informazioni 


127 


€ 9—À Fez ———^ 


IL SISTEMA NERVOSO 


nocicettive. Gli esempi più noti di dolore centrale 
sono rappresentati dall'arto fantasma doloroso e dal 
«dolore talamico» (si veda di seguito). L'arto fanta- 
sma doloroso si verifica, in alcuni individui, in 
seguito all'amputazione di un arto. Non dipende.chia- 


ramente dall'attivazione dei nocicettori, poiché nel- 
l'area nella quale si percepisce essi sono assenti. Ana- 
logamente, lesioni del talamo o di qualunque altro 
livello della via spinotalamocorticale possono pro- 
durre intenso dolore spontaneo, anche se l'interru- 
zione della via nocicettiva previene o riduce l'insor- 
genza di dolore evocato dalla stimolazione periferica. 
Il meccanismo di queste forme di dolore provocate da 
lesioni nervose non è ancora noto, anche se sembra 
probabile che it dolore dipenda dalle variazioni del- 
l'attività e delle proprietà di risposta di neuroni loca- 
lizzati ai livelli superiori del sistema nocicettivo. 


B Il sistema nocicettivo trigeminale 
L'elaborazione delle informazioni sensoriali provenienti 
dalla faccia, dal cavo orale e dalla dura madre è organiz- 
zata in maniera analoga a quella delle informazioni ori- 
Binate da) corpo. Lo studio del dolore nel territorio tri- 
geminale riveste una notevole importanza clinica, in 
quanto include il dolore d'origine dentale e le cefalee. 
Le fibre afferenti primarie che innervano i nocicetto- 
ri € i termocettori del capo entrano attraverso il nervo 
trigemino (alcune fibre anche attraverso i nervi faciale, 
glossofaringeo e vago) nel tronco cerebrale, dove si diri- 
gono caudalmente fino ai segmenti cervicali alti del mi- 
dollo spinale decorrendo nel tratto spinale del nervo tri- 
gemino (fig. 8-8). Anche alcune fibre che innervano i 
meccanocettori decorrono ne! tratto spinale del trigemi- 
no. Gli assoni del tratto spinale stabiliscono contatti si- 
naptici con i neuroni di secondo ordine del nucleo spina- 
le del trigemino. Questi neuroni, a loro volta, trasmetto- 
no le informazioni di natura nocicettiva e termocettiva 
originate dai recettori della faccia, della cavità orale è 
della dura madre al nucleo YPM controlaterale, attra- 
verso il tratto trigeminotalamico. Com'è stato ricordato 
in precedenza, il nucleo YPM proietta infine alla cortec- 
cia somatosensoriale. 11 nucleo spinale del complesso 
nucleare trigeminale proietta anche al nucleo centrale 
laterale, uno dei nuclei intralaminari. 


E Elaborazione delle informazioni 


somestesiche nei centri superiori 

B Talamo 
Le fibre del lemnisco mediale e quelle del fascio spinota- 
lamico stabiliscono contatti sinaptici con i neuroni del 
nucleo ventrale posterolaterale (VPL) del talamo. Inol- 
tre, in questo nucleo terminano anche altre vie ascenden- 
ti, come la via spinocervicale e la via spinocerebellare 
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dorsale attraverso il nucleo z. I tratti tigeminotalamici 
originati dal nucleo principale e dal nucleo spinale del 
complesso trigeminale stabiliscono invece contatti sinap- 
tici con i neuroni del nucleo (VPM) del talamo. 

Le risposte di molti neuroni dei nuclei VPL e VPM 
sono piuttosto simili a quelle dei neuroni di primo e se- 
condo ordine del sistema cordoni dorsali-lemnisco me- 
diale, in quanto ogni neurone risponde quasi esclusiva- 
mente a un solo tipo di recettore periferico e possiede 
campi recettivi piccoli (anche se più larghi di quelli del- 
le fibre afferenti primarie). 

I campi recettivi dei neuroni talamici sono controla- 
terali e la localizzazione di un neurone talamico è siste- 
maticamente correlata a quella del campo recettivo. In 
altre parole, i nuclei YPL e VPM possiedono un'orga- 
nizzazione somatotopica molto precisa, in base alla qua- 
le l'estremità inferiore è rappresentata da neuroni loca- 
lizzati nella porzione laterale del nucleo VPL, l'estre- 
mità superiore nella porzione mediale del nucleo VPL e 
la faccia nel nucleo VPM (fig. 8-10). 

Molti neuroni talamici possiedono campi recettivi sia 
inibitori sia eccitatori. L'inibizione può di fatto svilup- 
parsi nei nuclei delle colonne dorsali o nel corno dorsale 
del midollo spinale, ma esistono circuiti inibitori anche 
nel talamo stesso. I nuclei VPL e VPM, infatti, possie- 
dono interneuroni (nei Primati, ma non nei Roditori) e 
ricevono, inoltre, proiezioni dai neuroni inibitori del nu- 
cito reticolare del talamo. Sia gli interneuroni intrinseci 
dei nuclei VPL e VPM sia quelli del nucleo reticolare 
utilizzano GABA come neurotrasmettitore inibitorio. 

Un'importante differenza tra i neuroni dei nuclei 
VPL e YPM e i neuroni delle stazioni precedenti del si- 
stema cordoni dorsali-lemnisco mediale consiste nel fat- 
to che J'eccitabilità dei neuroni talamici dipende dallo 
stadio del ciclo sonno-veglia e dalla presenza o meno di 
anestesia, Durante il sonno o durante l'anestesia barbi- 
turica, infatti, i neuroni talamici tendono a esibire un'al- 
ternanza di sequenze di potenziali postsinaptici eccitato- 
ri e inibitori. Queste scariche oscillanti di potenziali d'a- 
zione, a loro volta, attivano in maniera intermittente i 
neuroni della corteccia cerebrale. Questa eccitazione si 
traduce a livello elettroencefalografico nella comparsa 

del ritmo alfa o nella presenza di fusi (cap. 16). Questo 
fenomeno può dipendere sia dal livello di eccitazione 
dei neuroni talamici da parte de] glutamato che agisce su 
recettori di tipo non-NMDA e NMDA, sia dall'inibizio- 
ne dei neuroni talamici da parte di vie ricorrenti attra- 
verso il nucleo reticolare, 

I fascio spinotalamico e la componente del tratto tri- 
geminotalamico che origina nel nucleo spinale del nervo 
trigemino proiettano anche al nucleo centrale laterale, 
che fa parte del complesso dei nuclei intralaminari. I nu- 
cleì intralaminari non sono organizzati somatotopica- 
mente e proiettano in maniera diffusa sia alla corteccia 
cerebrale sia ai gangli della base. Si ritiene che la proie- 
zione del nucleo centrale laterale all'area somestesica 
prima (si veda di seguito) possa svolgere un ruole nel- 
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B Figura 8.10 Organizzazione somatotopica dei nuclei VPL e VPM del talamo di scimmia. Le regi- 
strazioni microelettrodiche sono state effettuate da piccoli gruppi di neuroni (aggregati multiunitari) ci 
campi recettivi delimitati utilizzando deboli stimoli meccanici. Le figure rappresentano il "me decia 
vo degli aggregati multiunitari nel nucleo VPL e VPM (demarcato dalla linea tratteggiata). " = 
zione dei siti di registrazione è indicata dai puntini riportati nello schema del Diamo in alto a car b 
VBgy, VPL: VPage VPM; VL, nucleo ventrale laterale; LD, nucleo laterale dorsale; M, nucleo ad 
le dorsale: CM, nucleo centro mediano; PF, nucleo parafascicolare; GLD, nucleo genicolato gus 2 
HP, tratto abenulo-interpeduncolare. (Da Mountcastle VB, Henneman E: J Comp Neurol 97:409, 1952.) 


l'attivazione di questa porzione della corteccia e nei 
meccanismi che determinano l'attenzione selettiva. 


La distruzione dei nuclei VPL e VPM diminuisce la sen- 
sibilità nel lato controlaterale del corpo o della faccia. 
La perdita di sensibilità concerne prevalentemente 
quelle modalità sensoriali mediate dal sistema cordoni 
dorsali-lemnisco mediale e dal suo equivalente trigemi- 
nale. La componente sensoriale-discriminativa del 
dolore è altresì perduta, mentre la componente affettivo- 
motivazionale è conservata se il talamo mediale è inte- 
gro, presumibilmente in virtù del fatto che in quest'ul- 
tima porzione talamica terminano le proiezioni spinote- 


lamica mediale e spinoreticolotalamica. In alcuni sog- 
getti, la lesione del talamo somatosensoriale provoca la 
comparsa di uno stato doloroso centrale, noto come 
«dolore talamico». Una sindrome dolorosa indistingui- 
bile dal dolore talamico può tuttavia essere determinata 
anche da lesioni del tronco o della corteccia cerebrale. 


Bl Corteccia somatosensoriale | 
1 neuroni di terzo ordine localizzati nei nuclei VPL e 
VPM proiettano alla corteccia somatosensoriale {o $0- 
mestesica). Le principali aree somestesiche della cortec- 
cia cerebrale sono definite area somestesica prima (SI) e 
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W Figura 8-11 Homunculus sensoriale. 


area somestesica seconda (SIT). SI occupa gran parte del 
giro postcentrale, mentre SII è localizzata profondamen- 
te nella porzione superiore del solco laterale. 

L'area SI, così come il talamo somatosensoriale, 
possiede un'organizzazione somatotopica (fig. 8-11). La 
faccia è rappresentata nella porzione laterale del giro 
postcentrale, al di sopra del solco laterale, la mano e il 
resto dell'arto superiore occupano la porzione dorsolate- 
rale del solco postcentrale, mentre l'estremità inferiore è 
rappresentata nella porzione mediale. Questa mappa so- 
matotopica della rappresentazione della superficie cor- 
porea dell'Uomo è chiamata homunculus sensoriale. 
La mappa è distorta, poiché la maggior parte del tessuto 
nervoso è devoluta alla rappresentazione delle regioni 
periferiche che hanno una maggior densità d'innerva- 
zione, come la regione periorale, l'indice e le altre dita. 
Anche l'area SII e alire aree ancora poco note conten- 
Bono una mappa somatosensoriale. 

L'organizzazione somatotopica dell'area SI costitui- 
sce il substrato per codificare la localizzazione di uno 


stimolo: in altre parole. il cervello sa che una certa parte 
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del corpo è stata stimolata perché certi neuroni del giro 
postcentrale sono attivi, 

L'area SI è costituita da varie suddivisioni che pre- 
sentano caratteristiche morfologiche e funzionali pecu- 
liari e ognuna di queste suddivisioni possiede una map- 
pa somatotopica simile a quella illustrata nella figura 8- 
11. Brodmann descrisse la presenza di numerose regioni 
corticali sulla base dell'organizzazione anatomica dei 
neuroni studiata con Ja colorazione di Nissl, e individuò 
nel giro post-centrale tre aree citoarchitettoniche, 3, | e 
2. L'area 3 è stata ulteriormente suddivisa in 3a e 3b. Le 
afferenze d'origine cutanea predominano nelle aree 3b e 
1, mentre quelle d'origine muscolare e articolare predo- 
minano nelle aree 3a e 2. Pertanto, nell’ambito dell'arca 
somestesica prima, le informazioni tattili e quelle pro- 
priocettive sono elaborate in regioni diverse che ricevo- 
no afferenze talamiche da porzioni distinte dei nuciei 
VPL c VPM (fig. 8-12). Le informazioni cutanee origi- 
nano soprattutto dalla porzione centrale del nucleo VPL, 
mentre quelle muscolari e articolari originano dalla re- 
gione periferica. Y 
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B Figura 8-12 Rappresentazione schematica delle proiezioni ta- 
lamocorticali originate dal nucleo VPL e dirette all'area Sl. La re- 
gione centrale (core) rappresentata in colore proietta prevalente- 
mente alle aree corticali 3b e 1, mentre la regione periferica (shell) 
proietta prevalentemente alie aree 3a e 2. (Rielaborato da Jones 
EG, Friedman DP: J Neurophysiol 48:521, 1982.) 


Tn qualunque area citoarchitettonica di SÍ, tutti i neuroni 
disposti lungo una linea perpendicolare alla superficie 
corticale presentano caratteristiche di risposta e campi 
recettivi simili. Questa proprietà costituisce il fonda- 
mento dell'organizzazione colonnare dell'area SI, Una 
simile organizzazione colonnare ? stata anche dimo- 
strata in altre aree corticali di ricezione primaria, come 
la corteccia visiva e la corteccia uditiva (cap. 9 e 10). 
Nell'area SI, colonne corticali contigue possono elabo- 
rare informazioni relative a differenti modalità sensoria- 
li. Ad esempio, le informazioni cutanee che raggiungo- 
no una colonna corticale nell'area 3b possono originare 
da meccanocettori a rapido adattamento, mentre quelle 
che raggiungono Ja colonna contigua possono originare 
da meccanocettori a lento adattamento. 

L'area SI, oltre a essere la stazione iniziale dell'ela- 
borazione delle informazioni somatosensoriali, è anche 
la sede di processi di elaborazione superiore, come l'e- 
strazione delle caratteristiche degli stimoli, Alcuni mu- 
roni dell'area SI, ad esempio. rispondono preferenzial- 
mente a stimoli che si muovono in una direzione attra- 
verso il campo recettivo, ma non rispondono a stimoli 
che si muovono in direzione opposta (fig. 8-13). Questi 
neuroni potrebbero contribuire alla capacità di percepire 
la direzione di uno stimolo. 


W Lacorteccia associativa 
L'area SI è connessa con molte altre aree corticali, come 
l'area SII, la corteccia motoria, le cortecce somatosen- 
soriale e motoria supplementari e la corteccia associati- 
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va del lobo parietale. Quest'ultima riceve anche afferen- 
ze da altri sistemi sensoriali, particolarmente dal sistema 
visivo. Una delle principali funzioni della corteccia as- 
sociativa parietale è la definizione delle relazioni esi- 
stenti tra il corpo e lo spazio extrapersonale, La cortec- 
cia parietale di un lato, ad esempio, contribuisce alla 
coordinazione tra il movimento degli occhi e delle mani 
del lato controlaterale, Nell'Uomo, la corteccia parietale 
posteriore dell'emisfero non-dominante svolge un molo 
importante nella definizione delle relazioni spaziali, 
mentre quella dell'emisfero dominante è importante nel 
linguaggio (cap. 16). 


Nell'Uomo, una lesione dell'area SI provoca deficit 
della sensibilità simili a quelli prodotti da lesioni del 
talamo somatosensoriale. Deve tuttavia essere sotto- 
lineato che, di norma, solo una parte dell'area SI è 
interessata dalla lesione e di conseguenza il deficit 
sensoriale può essere localizzato, ad esempio, alla 
faccia o all'arto inferiore, in relazione alla localiz- 
zazione della lesione nella mappa corticale definita 
dall'homunuclus sensoriale. Le modalità sensoriali 
maggiormente interessate sono la discriminazione 
tattile e il senso di posizione; pertanto la grafestesia e 
la stereognosi esibiranno deficit cospicui. La nocice- 
zione e la termocezione possono rimanere relativa- 
mente integre, anche se deficit della capacità di per- 
cepire stimoli nocivi può residuare a lesioni corticali. 
D'altra parte, è noto che lesioni corticali possono 
provocare stati dolorosi centrali, che presentano 
notevoli analogie con i] dolore talamico. 

Lesioni della corteccia associativa parietale pro- 
vocano deficit nella capacità di porsi in relazione 
con lo spazio extrapersonale, Un paziente con lesioni 
della corteccia associativa parietale, al quale venga 
chiesto di ricopiare delle figure geometriche, tipica- 
mente riprodurrà quelle figure in maniera distorta. 
Ad esempio, i numeri di un orologio saranno dise- 
gnati tutti in un lato dell'orologio, nel lato cioè che 
corrisponde all’emisfero sano (aprassia costrut- 
tiva). In altri casi, i] paziente può negare l'esistenza 
del lato controlaterale del proprio corpo (sindrome. 
di eminegligenza) e avere difficoltà a vestire quella 
parte del corpo. In genere, i pazienti con lesioni della 
corteccia associativa parietale esibiscono notevoli 
difficoltà nel leggere mappe, nel guidare e in altre 
attività che richiedano orientamento spaziale. 


W Controllo centrifugo nel sistema 


somatoviscerale 

L'esperienza sensoriale non dipende solamente dalla 
semplice rilevazione passiva degli eventi che si verifica- 
no nell'ambiente circostante; al contrario essa è soprat- 
tutto dovuta all'esplorazione attiva dell'ambiente. È, in- 
fatti, molto più facile determinare le caratteristiche di un 
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oggetto esplorandolo attivamente con le mani che pren- 
dendolo semplicemente con la mano, un processo che è 
del tutto simile a quello che avviene nella visione con i 
movimenti oculari. Ne consegue che le informazioni 
sensoriali che giungono al cervello sono spesso il frutto 
dell'attività del sistema motorio. Inoltre, la trasmissione 
delle informazioni sensoriali dalle vie ascendenti fino ai 
centri superiori è regolata da sistemi di controllo discen- 
denti che permettono al cervello di controllare le infor- 
mazioni sensoriali in arrivo e di selezionare la trasmis- 
sione delle informazioni significative. 

Le vie somatosensoriali che trasmettono informazio- 
ni tattili e propriocettive sono controllate da vie discen- 
denti che originano dall'area SI e dalla corteccia moto- 
ria. Le proiezioni corticobulbari destinate ai nuclei dei 
cordoni dorsali, ad esempio, controllano la trasmissione 
delle afferenze sensoriali lungo il sistema cordoni dorsa- 
li-lemnisco mediale, 

Nell'ambito dei sistemi discendenti che controllano 
il flusso delle informazioni sensoriali, quello che con- 
trolla la trasmissione degli impulsi nocicettivi ha un po- 
sto preminente. Questo sistema ha presumibilmente la 
funzione di ridurre, in alcune circostanze, la trasmissio- 
ne delle informazioni nocicettive. È ben noto, ad esem- 
pio, che i soldati durante la battaglia, gli atleti durante la 
competizione e le vittime di incidenti non avvertono, o 
avvertono in misura ridotta, i] dolore provocato dalla 
frattura di un osso o di una ferita. Superate le condizioni 
di coinvolgimento emotivo, tuttavia, gli stessi individui 
percepiscono normalmente il dolore. Anche se il siste- 
ma discendente che controlla la trasmissione delle infor- 
mazioni nocicettive rappresenta solo una parte di un più 


LSBN $8-408-0958-9 


ampio sistema centrifugo che modula tutte le modalità 
sensoriali, esso & un capitolo cosi importante dal punto 
di vista medico da essere considerato come uno speciale 
sistema endogeno antinocicettivo. 

Vari centri localizzati nel tronco cerebrale e le vie di- 
scendenti che da essi originano costituiscono il sistema 
endogeno antinocicettivo. Ad esempio, la stimolazione 
della formazione grigia periacqueduttale, del locus coe- 
ruleus o dei nuclei bulbari del rafe provocano inibizione 
dei neuroni nocicettivi del midollo spinale e del bulbo, 
compresi i neuroni spinotalamici e trigeminotalamici 
(fig. 8-14, A). Esistono inoltre anche altre vie discen- 
denti che originano dalla corieccia cerebrale, dall'ipota- 
Jamo e dalla formazione reticolare. 

Il sistema endogeno antinocicettivo può essere sud- 
diviso in sottosistemi che utilizzano endorfine e sottosi- 
stemi che non utilizzano endorfine. Le endorfine (o op- 
pioidi endogeni) sono neuropeptidi (came, ad esempio, 
l'encefalina, la dinorfina e ia D-endorfina) che attivano i 
diversi tipi di recettori per gli oppioidi. L'analgesia da 
oppioidi può generalmente essere antagonizzata dal na- 
loxone e, pertanto, questo composto viene utilizzato per 
verificare se una forma di analgesia sia o meno mediata 
dalle endorfine. 

Il sistema endogeno antinocicettivo mediato dagli 
oppioidi può essere attivato dalla somministrazione eso- 
gena di morfina o di altri oppioidi: uno dei più antichi 
trattamenti medici per alleviare il dolore dipende quindi 
dall'attivazione di un sistema di controllo sensoriale. 
Gli oppioidi esercitano tipicamente un’azione inibitoria 
nelle vie nocicettive e sono stati proposti due meccani- 
smi di inibizione da oppioidi: un meccanismo presinap- 


W Figura 8-13 Estrazione delle caratteristiche dello 
stimolo da parte dei neuroni corticali. È illustrata la ri- 
sposta di un neurone corticale della corteccia somato- 
sensoriale della scimmia, | diversi tracciati oscillogra- 
fici mostrano il comportamento del neurone in risposta 
a uno stimolo in movimento, applicato con diverse di- 
rezioni, Si noti che le risposte sono di gran lunga mag- 
giorì nel caso in cui lo stimolo venga mosso con dire- 
zione UW-RF che nel caso in cui la direzione sia RW- 
UF. W, polso. (Da Costanzo RM, Gardner EP: J Neu- 
rophysiol 43:1319, 1980.) 
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88 Figura 8-14 A, localizzazione di alcuni dei neuroni che svolgono un raolo importante nel sistema 
endogeno antinocicettivo. I neuroni della formazione grigia periacqueduttale (PAG) anivano i neuro- 
ni da cui origina la via rafe-spinale, che a loro volta inibiscono i neuroni spinotalamici. A tutti i livel- 
li di questo sistema endogeno antinocicettivo sono presenti (e attivi) neuroni che contengono oppiot- 


i ismi d'azi inapti b i n imile che l'azione pre- 
di. B, meccanismi d'azione pre- e postsinaptico dell encefalina (Enky; è verosimi 
sinaptica dell'encefalina comporti il blocco della liberazione di sostanza P (SP) da parte delle fibre 
afferenti primarie nocicettive. (Rielaborato da Henry JL. In Porter R, O'Connor M (a cura di): Ciba 


Foundation Symposium 91. London, 1982, Pitman.) 


tico e uno postsinaptico (fig. 8-14, B). Il meccanismo 
d'azione presinaptico degli oppioidi si esercita sui ter- 
minali delle fibre afferenti primarie e consiste nel bloc- 
co della liberazione di trasmettitori eccitatori, come la 
sostanza P. L’azione postsinaptica degli oppioidi provo- 
ca un potenziale postsinaptico inibitorio. Si pone, per- 
tanto, il seguente quesito; come può un neurotrasmetti- 
tore inibitorio determinare l'attivazione del sistema di- 
scendente antinocicettivo? È stato suggerito che, sia a li- 
vello spinale sia a livello mesencefalico, il sistema di- 
scendente antinocicettivo sia sotto il controllo tonico 
inibitorio di un interneurone inibitorio e che l'azione de- 
gli oppioidi provochi l'inibizione degli interneuroni ini- 
bitori. Ne conseguirebbe, pertanto, la disinibizione (cioè 
l'attivazione) delle vie discendenti antinocicettive. 
Alcune vie endogene antinocicettive utilizzano neu- 
rotrasmettitori diversi dalle endorfine e sono, pertanto, 
insensibili al naloxone. Una modalità di attivazione del 
sistema discendente non mediato dagli oppioidi è rap- 


presentata dallo stress: l'analgesia che ne risulta viene 
definita analgesia da stress. 

Molti neuroni dei nuclei del rafe utilizzano serotoni- 
na come neurotrasmettitore. La serotonina provoca l'i- 
nibizione dei neuroni nocicettivi e presumibilmente ri- 
veste un ruolo importante nel sistema endogeno antino- 
cicettivo. Altri neuroni del tronco dell'encefalo liberano 
nel midollo spinale catecolamine (noradrenalina e adre- 
nalina), che possiedono la capacità di inibire i neuroni 
nocicettivi, Pertanto, i neuroni catecolaminergici posso- 
no contribuire ai meccanismi antinocicettivi. Sulla base 
dei progressi compiuti negli ultimi anni, è prevedibile 
che nel prossimo futuro sarà dimostrata l’esistenza di 
numerose altre sostanze importanti che partecipano ai 
meccanismi analgesici. È stato dimostrato di recente l'e- 
sistenza di antagonisti endogeni degli oppioidi: il siste- 
ma nervoso centrale sembra, pertanto, possedere un 
meccanismo atto a prevenire l'analgesia da oppioidi. 
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1. Le vie sensoriali sono costituite da neuroni disposti 
in serie. I neuroni di primo ordine, localizzati nei 
gangli sensoriali, sono connessi perifericamente con 
i recettori sensoriali e centralmente con i neuroni di 
second’ordine. I neuroni di ordine superiore sono lo- 
calizzati nel talamo e nella corteccia cerebrale. 

2. Nella cute sono presenti meccanocettori, termocetto- 
ri e nocicettori. I meccanocettori possono essere a ra- 
pido o a lento adattamento, mentre i termocettori so- 
no suddivisibili in recettori sensibili al caldo e recet- 
tori sensibili al freddo. I nocicettori A8 e C possono 
essere sensibilizzati da sostanze chimiche liberate 
dalle cellule danneggiate. Anche i muscoli, le artico» 
lazioni e i visceri possiedono meccanocettori e noci- 
cettori. 

3. La via spinocervicale, la via delle fibre postsinapti- 
che delle colonne dorsali e la parte del fascio spino- 
cerebellare dorsale che s'interrompe nel nucleo z 
agiscono in parallelo con il sistema colonne dorsali- 
lemnisco mediale. Queste vie trasmettono informa- 
zioni originate dai recettori di fTutter-vibrazione, di 
talto pressione e propriocettive. 

4. 1} fascio spinotalamico origina da neuroni nocicetti- 
vi, termocettivi e meccanocettivi localizzati preva- 
lentemente nel corno dorsale del midollo spinale. Gli 
assoni di questi neuroni decussano, ascendono nel 
funicolo ventrolaterale e stabiliscono contatti sinapti- 
ci con neuroni del nucleo VPL e dei nuclei intralami- 
nari. L'equivalente via del sistema trigeminale origi- 
na dal subnucleo spinale e proietta al nucleo VPM 
controlaterale e ai nuclei intralaminari. 

5. Lacomponente del fascio spinotalamico che trasmet- 
te informazioni al nucleo YPL contribuisce agli 
aspetti sensoriali-discriminativi del dolore. Esistono 
vie nocicettive parallele che decorrono nel funicolo 
dorsolaterale; sono rappresentate dal fascio spinore- 
ticolare e dal fascio spinomesencefalico. Questi due 
fasci, insieme con le proiezioni spinotalamiche ai nu- 
clei mediali del talamo, costituiscono la base degli 
aspetti motivazionali-affettivi del dolore. 

6. TI dolore riferito è determinato dalla convergenza di 
afferenze viscerali e cutanee su neuroni spinotalami- 
ci. La lesione di nervi periferici o delle vie nocicetti- 
ve centrali può determinare quadri clinici di dolore 
neurogeno, come l'arto doloroso fantasma o il dolore 
talamico. 

7. I nuclei VPL e VPM sono organizzati somatotopica- 
mente e contengono circuiti inibitori. La corteccia 
somatosensoriale comprende le aree SI e SII, an- 
ch'esse organizzate somatotopicamente. L'area SI è 

ulteriormente suddivisa in regioni specializzate nel- 
l'elaborazione dei diversi tipi di informazioni senso- 
riali. L'area SI è costituita da colonne di neuroni che 
possiedono campi recettivi e proprietà di risposta si- 
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mili. Alcuni neuroni dell'area SI sono specializzati 
nell'estrazione delle caratteristiche degli stimoli. La 
corteccia associativa del lobo parietale & importante 
nella definizione dello spazio extrapersonale. 

8. La trasmissione delle informazioni lungo le vie so- 
matosensoriali è regolata da sistemi di controllo di- 
scendenti, Il sistema endogeno antinocicettivo modu- 
la la trasmissione nocicettiva e utilizza come neuro- 
trasmettitori le endorfine, la noradrenalina e la sero- 
tonina. 


B Problemi di auto-apprendimento 

I. Quali tipi di recettori cutanei mediano la sensazione 
di flutter-vibrazione? 

2. Qualè la proprietà «non comune» dei recettori sensi- 
bili al freddo? 

3. Quali lamine della sostanza grigia del midollo spina- 
le costituiscono il corno dorsale? In quali tamine ter- 
minano le fibre afferenti primarie nocicettive? 

4. Che cos'è ia «teoria del controllo a barriera» del do- 
lore? Quali sono le principali limitazioni di questa 
teoria? 

5. Qual è il significato degli homuncati sensoriali pre- 
senti nei nuclei VPL e VPM e nella coneccia soma- 
tosensoriale? 
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Il sistema visivo 


L'encefalizzazione ha rappresentato una fondamentale 
tendenza dell' evoluzione, in base alla quale sì sono svi- 
luppati a livello cefalico organi sensoriali specifici, con- 
nessi con appropriati sistemi nervosi cerebrali. Lo svi- 
luppo di questi sistemi sensoriali speciali, i sistemi visi- 
vo, uditivo, olfattivo, gustativo e vestibolare, ha dotato 
gli animali di meccanismi atti a rilevare e analizzare la 
luce, il suono, i segnali chimici presenti nell'ambiente e 
la posizione del capo. Questo capitolo è dedicato al si- 
stema visivo, mentre i successivi tratteranno le funzioni 
mediate dall'ottavo paio di nervi cranici (che sottendono 
le funzioni uditiva e vestibolare) e i sensi chimici. 


| | E Funzioni del sistema visivo 


Nell’ Uomo, la visione è uno dei più importanti sensi 
speciali, in quanto essa media, insieme con l'udito, la 
maggior parte della comunicazione interpersonale. Dal 
punto di visto evolutivo, lo sviluppo della visione come 
senso dominante si è verificato nei primati arborei, in- 
sieme con la riduzione dell'importanza dell'olfatto; nei 
roditori, invece, si è verificato lo sviluppo opposto. 

Il sistema visivo rileva e analizza gli stimoli fotici. 
Nei vertebrati, gli stimoli fotici efficaci sono rappresen- 
tati da onde elettromagnetiche, la cui lunghezza d'onda 
sia compresa tra 400 e 750 nm, che costituiscono l'am- 
bito della luce visibile. 

L'occhio può distinguere due aspetti della luce: la lu- 
minosità e la sua lunghezza d'onda. La luce entra nel- 
l'occhio e stimola i fotorecettori (definiti coni e baston- 
celli) presenti in un cpitelio altamente specializzato, la 
retina. I bastoncelli, possiedono una bassa soglia per la 
rilevazione della iuce e operano, pertanto, in modo più 
efficace in condizioni di ridotta luminosità (visione sco- 
sce immagini ben definite, né contribuisce alla visione 
dei colori. coni»al contrario, sono meno sensibili alla 
luce dei bastoncelli e richiedono condizioni di elevata 
luminosità (luce diurna) per fornire le loro massime pre- 
stazioni (visione fotopica). 1 coni sono i recettori che 
determinano il grado di acuità visiva e che sono respon- 
sabili della visione dei colori. 


L'elaborazione intraretinica delle informazioni è legata 
alla presenza di interneuroni retinici, mentre i segnali in 
uscita vengono trasportati al cervello dagli assoni delle 
cellule gangliari. Gli assoni di queste cellule decorrono 
nei nervi ottici; a livello del chiasma ottico, alcuni asso- 
ni decussano e terminano nel lato controlaterale del cer- 
vello, mentre altri continuano nello stesso lato. Caudal- 
mente al chiasma ottico, gli assoni delle cellule ganglia- 
ri della retina decorrono nei tratti ottici e stabiliscono 
contatti sinaptici con neuroni del cervello (fig. 9-1). La 
principale via che trasporta informazioni visive al cer- 
vello attraversa i! nucleo genicolato laterale del talamo 
(NGL) e raggiunge attraverso la radiazione ottica le aree 
visive della corteccia cerebrale (pag. 155 e seg.). Sono 
inoltre presenti vie visive extragenicolate, che hanno 
importanti stazioni nel collicolo inferiore, nel pretetto e 
nell'ipotalamo (pag. 160). Queste vie prendono parte al 
controllo dei movimenti oculari, alla regolazione del 
diametro pupillare e alla genesi dei ritmi circadiani. 


B La struttura dell’occhio 


La parete dell'occhio è costituita da tre strati concentrici 
(fig. 9-2). Lo strato esterno è una lamina fibrosa che 
comprende la cornea (che è trasparente) con il suo epi- 
telio, la congiuntiva e la sclera (che è opaca). Lo strato 
intermedio è una lamina vascolare che comprende l’iri- 
de e la coroide. L'iride contiene fibre muscolari lisce 
disposte sia radialmente sia circolarmente che costitui- 
scono, rispettivamente, l’ apparato per l' apertura e per la 
chiusura della pupilla (fig. 9-3). L'iride funge quindi da 
diaframma di regolazione del diametro pupillare. La co- 
roide contiene pigmenti ed è particolarmente ricca di 
vasi sanguigni, parte dei quali irrorano gli strati esterni 
della retina. Lo strato interno dell’occhio è costituito 
dalla retina, la cui porzione funzionale ricopre tutta la 
superficie posteriore dell'occhio, ad eccezione del disco 
ottico, che corrisponde all'emergenza del nervo ottico 
(fig. 9-2). L'acuità visiva è massima nella regione cen- 
trale della retina, che viene definita macula lutea. La 
fovea è un piccolo affossamento situato nel centro della 
macula, sul quale vengono messi a fuoco gli stimoli vi- 
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Wi Figura 9-1 Strutture associate al siste- 
ma visivo visibile dalla superficie ventrale 
del cervello umano. Tra i vari punti di ri- 
ferimento si possono chiaramente iridivi- 
duare gli occhi, i nervi ottici, il chiasma 
ottico, i tratti ottici e il nucleo genicolato 
laterale. (Da Polyak, S, The vertebrate vi- 
sual system, 1957 University of Chicago 
Press, Chicago 1957.) 


Emisfaro 
destro 


sivi. Gli strati interni della retina sono irrorati dall'arte- 
ria centrale e drenati dalla vena centrale della retina; 
questi vasi decorrono insieme con. il nervo ottico e 
diffondono poi sulla superficie interna della retina (fig.. 
9-10), evitando la macula. 

Oltre alla retina, l'occhio contiene il cristallino, che 
serve a mettere a fuoco il raggio di luce sulla retina, pig- 
menti, che hanno la funzione di ridurre la diffusione 
della luce, e dei fluidi chiamati umor vitreo (nella ca- 
mera anteriore) e umor acqueo (nella camera posterio- 
re), che determinano la forma del globo oculare. L'umor 
acqueo è secreto dall'epitelio ciliare nella camera poste- 
riore dell'occhio, circola attraverso la camera posterio- 
re, la pupilla e la camera anteriore e viene, infine, drena- 
to nel canale di Schlemm e immesso nella circolazione 
venosa (fig. 9-3). La pressione dell'umor acqueo, che è 
normalmente di circa 22 mmHg, determina in larga mi- 
sura la pressione intraoculare, che è inferiore a 22 
mmHg. L'umor vitreo è un materiale gelatinoso costi- 
tuito da liquido extracellulare, da collageno e da acido 
ialuronico e ha un ricambio molto lento. 


Un insufficiente riassorbimento di umor. acqueo pro- 
voca un aumento della pressione iptraoculare (glnu-- 
coma), che può rappresentare un pericolo per limo- 
razione della retina e condurre alla cecità. 


Sostanzo perforata 


anteriore 


sinistro 


Numerosi processi fisiologici che avvengono nell'oc- 
chio dipendono dall'attività di specifici muscoli, extra- 
e intraoculari, I muscoli extraoculari, innervati dai nervi 
oculomotore, trocleare e abducente, determinano, il 
movimento degli occhi verso gli appropriati bersagli 
(cap. 13). MN 

I muscoli intraoculari consentono all'iride di fungere 
da diaframma di regolazione del diametro pupillare. Ii 
sistema di apertura della pupilla {muscolo dilatatore 
della pupilla) è attivato dal sistema nervoso simpatico, 
mentre i muscoli costrittori (sfintere pupillare) sono 


. sotto il controllo di fibre del sistema nervoso parasimpa- 


tico che decorrono nel nervo oculomotore. 
1 muscoli intraoculari contribuiscono anche a deter- 


- minare la forma dell'occhio: il cristallino, infatti, è fis- 


sato posteriormente all'iride per mezzo dei legamenti 
sospensori (o fibre zonulari), che si inseriscono alla pa- 
rete dell'occhio a livello del corpo ciliare (fig. 9-3). 
Quando i muscoli ciliari sono rilasciati, la tensione 
esercitata dai legamenti sospensori tende ad appiattire il 
cristallino, mentre quando i muscoli ciliari si contraggo- 
no, si riduce la tensione dei legamenti sospensori e, di 
conseguenza, il cristallino tende ad assumere una forma 
sferdidale in virtù delle sue proprietà elastiche. I musco- 
li ciliari sono attivati dal sistema nervoso parasimpatico 
per mezzo di fibre che decorrono nel nervo oculomotore. 
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W Figura 9-2 Rappresentazione schematica vista dall'alto di una sezione orizzontale di un occhio 
destro umano. (Ridisegnata da Wall, GL. The vertebrate eye and its adaptive radiarion, Cranbrook 


Institute of Science, Bloomfield Hills, Mich. 1942.) 


W Figura 9.3 Le strutture deila porzione ante- 
riore dell'occhio. Sono illustrate in dettaglio le 
strutture della giunzione tra cornea e sclera 
(limbo), il corpo ciliare e il cristallino. (Da 
Davson, H, The eye, 2 ed, vol. 1, Academic 
Press, New York 1969.) 
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W Figura 9-4 Visione oftalmoscopica della superficie posteriore dell'occhio umano. Si vedono i ra- 
mi dell'arteria centrale (a) e della vena centrale (v) che si dipariono dal disco ottico (OD). La fovea 
(f) si trova vicino al lato temporale del disco ottico. Si noti l'organizzazione degli assoni delle cellule 
gangliari (linee sottili) che si dirigono verso il disco ottico. Sia gli assoni delle cellule gangliari sia i 
vasi sanguigni evitano l'area foveale. (Da Polyak, S, The vertebrate visual system, University of Chi- 
cago Press, Chicago 1957.) 


Hi Fisiologia dell assorbimento della 


luce da parte dell'occhio 

La luce entra nell'occhio attraverso la cornea e attraver- 
sa successivamente una serie di fluidi e di strutture tra- 
sparenti: la cornea, l'umor acqueo, il cristallino e l'umor 
vitreo, che vengona globalmente definiti i mezzi diot- 
trici. Di norma, la luce che origina da un qualunque og- 
getto di interesse viene messa a fuoco nettamente sulla 
retina dalla cornea e dal cristallino, che rifrangono la 
luce. La cornea determina fa maggior parte del potere 
di rifrazione dell'occhio, contribuendovi nella misura di 
43 diottrie* (D). Tutravia, il cristallino svolge un ruolo 


* La diottrla definisce il potere di rifrazione di una lente e corri- 


sponde al reciproco della tunghezza focale di una lente in mate, 


cruciale per mettere a fuoco le immagini sulla retina, in 
quanto il suo potere di rifrazione ? variabile (da 13 a 26 
diottrie). Quando Ia luce originata da un oggetto distan- 
te entra in un occhio normale il cui muscolo ciliare sia 
rilasciato, l'oggetto è a fuoco sulla retina. Al contrario, 
se l'occhio guarda un oggetto vicino, la luce viene ini- 
zialmente messa a fuoco dietro la retina (in altre parole, 
l’immagine che si forma sulla retina è sfocata) fino a 
che non avviene l'accomodazione, un processo nel qua- 
le si verifica la contrazione del muscolo ciliare e il rila- 
sciamento delle fibre zonulari. L'insieme di questi even- 
ti determina un arrotondamento del cristallino e, di con- 
seguenza, la messa a fuoco dell'oggetto sulla retina. 

Nel loro insieme, la cornea e il cristallino svolgono 
la funzione di una lente convessa. Infatti, i raggi lumino- 
si che provengono da un oggetto passano attraverso il 
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W Figura 9-5 Confronto tra occhio e macchina fotografica. (Rielaborata da Wald, G, Sci Am, 183:32, 1950.) 


punto nodale e determinano la formazione di un'imma- 
gine invertita sulla retina, esattamente come succede in 
una macchina fotografica (fig. 9.5). Proseguendo l'ana- 
logia con una macchina fotografica, la retina può essere 
considerata l'equivalente della pellicota, in quanto co- 
Sutuisce un apparato atto a fissare le immagini, anche se 
non deve essere dimenticato che la retina è notevolmen- 
te più complessa di una pellicola fotografica, in quanto è 
capace di elaborare una sequenza continua di immagini 
€, soprattutto, di fornire al cervello informazioni sul mo- 
vimento e sull'eventuale pericolosità di oggetti posti nel 
campo visivo, sul ciclo luce-buio e su altre caratteristi- 
Che dell'ambiente visivo. 


Nonostante l’asse ottico dell'occhio umano passi attra- 
verso il punto nodale del cristallino e raggiunga la retina 
1n un punto compreso tra la fovea e il disco ottico (fig. 
9-2), l'occhio viene diretto, per azione del sistema ocu- 
lomotore, verso un punto del campo visivo chiamato 
punto di fissazione, La luce che origina dal punto di 
fissazione passa attraverso il punto nodale e viene messa 
a fuoco sulla fovea, definendo l’asse visivo, A] contra- 
rio, ia luce che origina da tutte le altre porzioni de] cam- 
po visivo viene messa a fuoco sulla retina nelle regioni 
circostanti la fovea (fig. 9-5). 

L'appropriata messa a fuoco della luce sulla retina 
dipende non solo dal cristallino ma anche dall'iride, 
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Com'è stato ricordato, l'iride svolge la stessa funzione 
svolta dal diaframma in una macchina fotografica, non 
solo per quanto concerne la capacità di regolare la 
quantità di luce che entra nell'occhio, ma soprattutto 
perché determina la profondità di campo di un'immagi- 
ne e l'entirà dell'abervazione sferica prodotta dal cri- 
stallino. Infatti, quando la pupilla è costretta, la profon- 
dità di campo aumenta e la luce viene diretta attraverso 
la parte centrale del cristallino, dove l'aberrazione sferi- 
ca è minima. La costrizione della pupilla si verifica per 
via riflessa quando l'occhio viene accomodato per la vi- 
sione di oggetti vicini. La qualità dell'immagine viene 
pertanto migliorata dal sistema ottico dell’occhio quan- 
do un soggetto legge o esegue altri compiti fini. La dif- 
fusione della luce rappresenta un altro fattore capace di 
interferire con la qualità delle immagini che si formano 
sulla retina, ma essa viene ridotta sia restringendo il fa- 
scio di luce sia dall’assorbimento della luce diffusa da 
parte dei pigmenti della coroide e dello strato pigmento- 


Emmetropia 


W Figura 9-6 L'accomodazione e le 
sue alterazioni. A, occhio emmetrope 
(accomodazione normale). ] raggi lu- 
minosi provenienti da una sorgente di- 
stante vengono messi a fuoco sulla reti- 
na (in alto), mentre i raggi originati da 
oggetti vicini vengono messi a fuoco 
solo quando l'occhio è accomodato (in 
basso). B, occhio miope. L'immagine 
di un oggetto lontano viene messa a 
fuoco davanti alla retina se non viene 
utilizzata una lente concava, C, occhio 
ipermetrope. L'immagine viene messa 
à fuoco dietro la retina (i alto) se non 
viene utilizzata una lente convessa o se 
l'occhio non è accomodaio tin basso). 
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so della retina. Anche nelle macchine fotografiche la 
diffusione della luce & prevenuta limitando i] fascio lu- 
minoso e assorbendo la luce diffusa (vernice nera). 


Alterazioni della capacità di messa a fuoco dell'oc- 
Chio umano possono verificarsi anche nei giovani, in 
conseguenza di una discrepanza tra le dimensioni 
dell'occhio e il potere di rifrazione dei mezzi diot- 
trici. Nella miopia, ad esempio, le immagini formate 
da oggetti lontani vengono messe a fuoco «davanti» 
alla retina perché l'occhio è troppo lungo rispetto alla 
capacità di rifrazione del sistema (fig. 9-6). Vice- 
versa, nell’ipermetropia, le immagini vengono 
messe a fuoco «dietro» la retina, perché l'occhio è 
troppo corto rispetto alla capacità del suo sistema di 
rifrazione (fig. 9-6). Questi difetti vengono corretti 
utilizzando lenti concave (nel caso della miopia) o 
lenti convesse (nel caso dell'ipermetropia). Anche in 
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queste condizioni è possibile ottenere temporanee 
messe a fuoco per mezzo dell'accomodazione, ma 
quest'operazione può comportare un danno oculare 
causato dall'affaticamento dei muscoli ciliari. L'a- 
stigmatismo è, invece, il risultato di una messa a 
fuoco asimmetrica, generalmente legata alla man- 
canza di simmetria radiale della cornea o del cristal- 
lino (o, a volte, della retina). L'astigmatismo può 
Spesso essere corretto utilizzando lenti con appro- 
priati raggi di curvatura. 

L'elasticità del cristallino tende a diminuire gra- 
dualmente con l'età, e questo processo si accompa- 
gna inevitabilmente alla riduzione della capacità di 
accomodazione dell'occhio. Questo difetto visivo è 
noto come presbiopia. Nei giovani, la capacità di 
variare il potere di rifrazione del cristallino è di circa 
14 D; a quarant'anni la capacità di accomodazione è 
ridotta alla metà e dopo i cinquant'anni diminuisce 
fino a raggiungere valori uguali o inferiori a 2 D. La 
presbiopia è correggibile utilizzando lenti convesse. 


B La retina 
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Laminazione della retina 

La retina è una struttura laminata, costituita da dieci 
strati (fig. 9-7). Lo strato più esterna è l'epitelio pig- 
mentoso (1° strato), localizzato immediatamente al di 
sotto della coroide. Le cellule pigmentose possiedono 
processi che si estendono nello strato dei fotorecettori e 
che circondano i segmenti esterni dei coni e dei baston- 
celli. Questi processi assorbono la luce diffusa e impedi- 
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scono che essa giunga ai fotorecettori. Si ritiene inoltre 
che i processi delle cellule pigmentose svolgano anche 
una funzione meccanica, contribuendo al mantenimento 
del contatto tra il 1° e i] 2° strato. Le cellule pigmentose 
inoltre fagocitano frammenti di membrana dei fotorecet- 
tori originati dal ricambio dei segmenti esterni dei coni e 
dei bastoncelli. Infine, le cellule pigmentose captano il 
fotopigmento e lo riducono nella forma che puó essere 
di nuovo trasportata ai fotorecettori (pag. 145). 

I segmenti interni ed esterni dei fotorecettori (che 
saranno descritti a pag. 143) costituiscono il 2° strato 
della retina (fig. 9-7). 


La regione che nell'adulto costituisce Ia giunzione tra 
il primo e i] secondo strato della retina corrisponde a 
quella che nell'embrione è la superficie di fusione tra 
le pareti anteriore e posteriore del disco ottico. Que- 
sta regione è strutturalmente debole e rappresenta la 
sede nella quale si verifica il distacco della retina, Il 
distacco della retina produce perdita della visione 
non solo perché la retina viene spostata dal piano 
focale dell'occhio ma anche, seppur più tardiva- 
mente, perché può verificarsi la morte dei fotorecet- 
tori, che, essendo lo strato dei fotorecettori avasco- 
lare. sono irrorati dal sangue della coroide. 


I fotorecettori formano una superficie organizzata. suila 
quale giunge la luce incidente. La luce che origina da di- 
verse porzioni del campo visivo corrisponde secondo un 
modello punto-a-punto a determinati fotorecettori. Di 
conseguenza, la geometria della retina, e in particolare 


u Figura 9-7 Gli strati della retina di un macaco. La freccia a sinistra indica la direzione della Juce 
che giunge alla retina, (Colorazione di Nissl: cortesia di RE Weller.) 
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quella dei fotorecettori, deve essere conservata. Un ruolo 
importante in questa funzione viene svolto da cellule 
gliali retiniche note come cellule di Müller. Le cellule 
di Müller sono orientate radialmente, parallelamente 
cioè alla direzione della luce nella retina; le loro porzio- 
ni terminali formano giunzioni strette con i segmenti in- 
terni dei fotorecettori. I numerosi contatti formati dalle 
cellule di Müller con i segmenti interni dei fotorecettori 
danno, al microscopio, l'impressione di una striscia con- 
tinua (fig. 9-7), alla quale viene dato il nome di mem- 
brana limitante esterna (3° strato della retina). 

Al di sotto della membrana limitante esterna si trova 
uno strato nucleare (fig. 9-7), lo strato nucleare ester- 
no (il 4° strato della retina), che è costituito dai nuclei 
dei coni e dei bastoncelli. 

Lo strato successivo (5°) è rappresentato dallo strato 
plessiforme esterno (fig. 9-7), una regione nella quale 
sono presenti gli elementi pre- e postsinaptici delle sina- 
psi esistenti tra i fotorecettori e gli interneuroni retinici, 
come le cellule bipolari e le cellule orizzontali. 

AI di sotto dello strato plessiforme esterno si trova lo 
strato nucleare interno (6° strato della retina), nel qua- 
le sono localizzati i corpi cellulari di numerosi tipi cellu- 
lari, come interneuroni (cellule bipolari, orizzontali, 
amacrine e interplessiformi) e cellule di Müller. 

Tl 7° strato della retina è lo strato plessiforme inter- 
no, nel quale sono localizzati gli elementi pre- e postsi- 
naptici delle sinapsi tra alcuni interneuroni (le cellule bi- 
polari e le cellule amacrine) e le cellule gangliari. 

Lo strato delle cellule gangliari (8° strato della reti- 
na) contiene le cellule gangliari, che rappresentano l'u- 
scita della retina, in quanto sono gli elementi cellulari 
che trasmettono al cervello le informazioni visive. 

Gli assoni delle cellule gangliari della retina costitui- 
scono lo strato delle fibre ottiche (9? strato della reti- 
na). Gli assoni passano attraverso la superficie della re- 
tina rivolta verso i] vitreo, evitando la macula, ed entra- 
no quindi nel nervo ottico. Le porzioni degli assoni delle 
cellule gangliari che sono nello strato delle fibre ottiche 
sono amielinici; essi diventano mielinici quando rag- 
giungono il disco e il nervo ottico. Questa caratteristica 
degli assoni delle cellule gangliari rappresenta una spe- 
cializzazione atta a permettere il passaggio della luce at- 
traverso le porzioni interne (superficiali) della retina 
senza che si verifichi una rilevante distorsione. 

L'ultimo, e più interno, strato retinico (10°) è costi- 
tuito dai processi delle cellule di Müller ed è definito 
membrana limitante interna. 


W Struttura dei fotorecettori 
I fotorecettori comprendono i coni e i bastoncells: ogni 
fotorecettore può essere suddiviso in diverse regioni: il 
corpo cellulare. il segmento interna e il segmento ester- 
no (che si estendono nel 2° strato) e il terminale sinapti- 
co (fig. 9-8). Il segmento esterno dei bastoncelli è più 
lungo di quello dei coni e contiene una serie di dischi 
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— Terminali sinaptici — 


Bastoncelio Cono 


W Figura 9-8 Coni e bastoncelli. | disegni in basso mostrano le 
caratteristiche generali di un cono e di un bastoncello. mentre i di- 


segni in alto illustrano in dettaglio i segmenti esterni. 


membranosi liberamente fluttuanti ricchi di rodopsina 
(108 per ogni segmento esterno dei bastoncelli). Anche 
il segmento esterno dei coni contiene dischi membrano- 
si associati con fotopigmenti ma, oltre a essere più corio 
di quello dei bastoncelli, è caratterizzato dal fatto che i 
dischi membranosi sono costituiti da interoflessioni del- 
la membrana di superficie. / basroncelli contengono una 
quantità notevolmente superiore di fotopigmento rispet- 
to ai coni, e questa caratteristica rende in parte ragione 
della loro maggior sensibilità alla luce. È noto infatti 
che un singolo fotone è capace di evocare una risposta 
in un bastoncello, mentre sono necessarie alcune centi- 
naia di fotoni per attivare un cono. 

Il segmento interno dei fotorecettori è connessa al 
segmento esterno da un ciglio modificato che contiene 
nove paia di microtubuli, ma nel quale sono assenti le 
due coppie centrali di microtubuli normalmente presenti 
nelle ciglia. Il segmento interno dei fotorecettori contie- 
ne vari organelli, tra i quali sono particolarmente nume- 
rosi i mitocondri. 

Il fotopigmento viene sintetizzato nel segmento in- 
terno e incorporato nelle membrane del segmento ester- 
no. Nei bastoncelli, il pigmento si inserisce in nuovi di- 
schi membranosi (ogni ora vengono formati tre nuovi 
dischi) che subiscono un processo di traslazione prossi- 
mo-distale tale che al termine del ciclo si vengono a tro- 
vare all'apice del segrnento esterno, dove vengono fago- 
citati dalle cellule dell'epitelio pigmentoso. Questo pro- 
cesso determina la forma ad asta dei segmenti esterni 
dei bastoncelli. Nei coni. al contrario, i] fotopigmento 
viene inserito casualmente nelle pieghe membranose del 
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sopra per i bastoncelli. 


E Variazioni regionali nella retina 
E La fovea. La fovea ? una depressione della macula lu- 
tea ed è la regione reiinica con la più elevata acuità vi- 
| , siva; di conseguenza il punto di fissazione viene messo 


| . segmento esterno e non si verifica il processo descritto 


a fuoco sulla fovea. La fovea presenta un anomalo mo- 
dello di laminazione, in quanto numerosi strati retinici 
appaiono come sospinti lateralmente (fig. 9-9). Questa 
peculiarità anatomica fa sì che la luce raggiunga i foto- 
E recettori senza dover attraversare gli strati interni della 
| retina, un'organizzazione che ha lo scopo di ridurre la 
distorsione dell'immagine. Un'altra caratteristica pecu- 
liare della fovea è la presenza di coni con un segmento 
esterno particolarmente lungo e sottile, che permette 
un'elevata densità di coni. Infatti, com'è illustrato nella 
figura 9-10, la densità dei coni è massima nella fovea. 
: L osservazione che i coni possiedono un'elevata risolu- 
zione spiega l'elevata qualità delle immagini formate 
nella fovea, 
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n Figura 9-9 Sezioni trasversali della retina di un macaco. I numeri individuano i vari strati delia 
retina (Da Polyak, S, The vertebrate visual system, University of Chicago Press Chicago 1957.) 


Il disco ottico. 


Com'è stato già descritto gli assoni delle cellule gan- 
gliari attraversano la retina nello strato delle fibre 
ottiche (9° strato} ed entrano nel nervo ottico a livello 
del disco ottico, Nello strato delle fibre ottiche gli 
assoni delle cellule gangliari passano attorno alla 
macula ed evitano la fovea, in analogia con il com- 
portamento dei vasi sanguigni che irrorano gli strati 
interni della retina (fig. 9-4). Il disco ottico può 
essere visualizzato nel corso dell'esame fisico con 
J'ausilio di un oftalmoscopio. Di norma, il disco pre- 
senta una lieve depressione centrale e Qualunque 
variazione dell’aspetto di quest'ultima può rivestire 
notevole significato clinico. Ad esempio, la depres- 
sione può essere aumentata a causa della perdita di 
assoni delle cellule gangliari {atrofia ottica) o può 
protrudere nello spazio vitreo, insieme con tutto il 
disco ottico, a causa di un edema (papilledema) 
dovuto a un aumento della pressione intracranica. 
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Densità dei recettori [104/ mm?) 


In corrispondenza dei dischi ottici non esistono fotore- 
cettori e, di conseguenza, non vi è sensibilità alla luce: il 
disco ottico è pertanto una «macchia cieca» della super- 
ficie visiva della retina che viene normalmente ignorata 
da un soggetto, sia perché le corrispondenti parti del 
campo visivo possono essere viste dall'occhio controla- 
terale sia perché esiste un fenomeno psicologico per cui 
le immagini visive incomplete tendono a essere comple- 
tate a livello percettivo. Questo, tuttavia, non significa 
che la macchia cieca non possa essere evidenziata: la fi- 
gura 9-11 rappresenta un semplicissimo tes? che permet- 
te a ognuno di mettere in evidenza l'esistenza della mac- 
chia cieca. 


Bb Ipigmenti visivi 
Per poter essere rilevata dalla retina, la luce deve essere 
assorbita. L'assorbimento della luce è la funzione svolta 
dai pigmenti visivi, che, com'è stato descritto, sono lo- 
calizzati nei segmenti esterni dei coni e dei bastoncelli. 
Ti pigmento presente sui segmenti esterni dei bastoncelli 
è la rodopsina (o viola visivo, perché dopo aver assorbi- 
to luce verde e blu assume un colore violaceo). Nei coni, 
invece, esistono tre diverse varianti dei pigmenti visivi 
e, mentre la rodopsina assorbe preferenzialmente luce 
con lunghezza d'onda di 500 nm, ognuno dei tre tipi di 
pigmenti dei coni assorbe luce con particolare lunghezza 
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W Figura 9-10 1) disegno a sinistra mostra ta localizzazione della 
fovea (0°) e le differenti parti della retina a vari gradi di eccentri- 
cità. Il grafico a destra illustra le variazioni della densità dei coni e 
dei bastoncelli in funzione dell'eccentricità retinica (dalla fovea). 
Si noti che la densità dei coni è massima nella fovea, mentre quel- 
la dei bastoncelli raggiunge il suo livello più elevato in corrispon- 
denza delle porzioni di retina che hanno un grado di eccentricità di 
20° e che non esistono fotorecettori nel disco ottica. (Ridisegnata 
da Cornsweet, TN, Visual perceprion, Academic Press, Inc, New 
York 1979.) 


Eccentricità retinica 


d'onda (fig. 9-12). Si distinguono così pigmenti per luce 
di 420 nm (blu), 531 nm (verde) o 558 nm (rosso), anche 
se gli spettri d'assorbimento dei tre tipi di pigmenti visi- 
vi presenta una considere vole sovrapposizione. 


La rodopsina & costituita da un cromoforo, il reti. 
nale, che è un'aldeide del retínolo, o vitamina A. H 
retinolo deriva dai carotenoidi, come il fi-carotene, 
che costituiscono il pigmento arancione presente 
nelle carote. Al pari di quanto avviene per le altre 
vitamine, il retinolo non può essere sintetizzato dall’ 
Uomo è deve perciò necessariamente essere intro- 
dotto cón la dieta. Gli individui che presentino una 
grave carenza di vitamina A manifestano la cosid- 
detta «cecità notturna», una condizione nella quale 
la visione in condizioni di scarsa illuminazione è 
carente. 


® + 


B Figura 9-11 Guardando questa figura a una distanza di circa 
30 cm con un occhio chiuso, si noterà che quando una dei simboli 
viene fissato l'altro scomparirà in relazione ai movimenti in avanti 
e indietro della pagina. I! punto di fissazione per l'occhio destro 
deve essere il cerchio, per l'occhio sinistro la croce, 
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La rodopsina si forma quando un isomero del retinale, 
definito 11-cis-retinale, si combina con una glicoprotei- 
na, l'opsina. Quando la luce viene assorbita dalla rodo- 
psina si verifica un aumento del livello energetico, che 
inizia una serie di modificazioni che conducono all'iso- 
merizzazione dell'11-cis-retinale in tutto-trans-retinale, 
alta liberazione dal suo legame con l'opsina e alla con- 
Versione del retinale in retinolo. La separazione della 
forma tutto-trans-retinale dall'opsina si accompagna al- 
lo sbiancamento del pigmento, cioè alla perdita del suo 
colorito violaceo. 


Adattamento alla luce. La riduzione della quantità di 
rodopsina si associa a un processo definito adattamen- 
to alla luce, che determina una riduzione della sensibi- 
lità visiva. L'adattamento alla luce si verifica rapida- 
mente, nel giro di pochi secondi, e favorisce la visione 
mediata dai coni perché la rodopsina presente nei ba- 
Stoncelli si sbianca molto più rapidamente dei pigmenti 
presenti nei coni. (I coni possiedono uno speciale mec- 
canismo grazie al quale durante l'adattamento alla luce 
si verifica una riduzione di Ca**, un evento che permet- 
te la sintesi di AMPc e la riapertura dei canali del Na*; 
pagina 147). 

Non appena il tutto-frans-retinale è sintetizzato, vie- 
ne trasportato allo strato delle cellule pigmentose, dove 
viene ridotto, isomerizzato ed esterificato. Al termine di 
questi processi, che conducono alla formazione di |1- 
cis-retinale, quest'ultimo viene trasportato di nuovo allo 
Strato dei fotorecettori, captato dai segmenti esterni e 
combinato con l'opsina. Mediante questo meccanismo, 
pertanto, la rodopsina, dopo aver subito lo sbiancamen- 
to, viene rigenerata. La rigenerazione del fotopigmento 
è uno dei meccanismi che mediano l'adattamento al 
buio, un processo che permette di incrementare la sen- 
sibilità visiva. | coni si adattano al buio molto più rapi- 
damente di quanto non facciano i bastoncelli, ma la loro 
soglia di adattamento & relativamente alta e, pertanto, i 
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coni non funzionano quando le condizioni di illumina- 
zione siano scarse. Al contrario, i bastoncelli si adattano 
lentamente al buio, ma la loro sensibilità è elevata e do- 
po dieci minuti di permanenza al buio la visione media- 
ta dai bastoncelli è diventata più sensibile di quella me- 
diata dai coni, 

L'adattamento al buio è un fenomeno molto familia- 
re ai cinefili che, dopo essere entrati in un cinema, de- 
vono aspettare vari minuti prima di poter vedere un po- 
sto libero. Inoltre, fino a che il cinema è al buio, e la vi- 
sione è pertanto mediata dai bastoncelli, l'acuità visiva 
È bassa e i colori non sono distinguibili (visione scoto- 
pica), mentre quando inizia la proiezione, l'adattamento 
alla luce permette il ripristino della funzione dei coni 
{visione fotica) e allora vengono ripristinate sia l'acuità 
visiva sia la visione dei colori, 


La visione dei colori, I pigmenti visivi presenti nei seg- 
menti esterni dei coni possiedono opsine differenti ri- 
spetto a quella presente nella rodopsina. In conseguenza 
di questa caratteristica, i tre tipi di pigmenti dei coni as- 
Sorbono luce di diversa lunghezza d'onda, corrispon- 
dente alle porzioni blu, verde e rosso dello Spettro della 
luce visibile (fig. 9-12). Si ritiene che le differenze nelle 
Caratteristiche di assorbimento dei tre tipi di pigmenti 
dei coni costituiscano, in base alla teoria tricromatica, il 
substrato della visione dei colori. La base della teoria 
tricromatica risiede nell'assunto che qualunque colore 
possa essere prodotto dall'appropriata miscela di tre al- 
tri colori. Poiché esistono tre tipi di pigmenti presenti 
nei coni, è stato proposto che questi pigmenti possano 
in qualche modo fornire le basi fisiologiche della visio- 
ne di tutti i colori. Oltre a questo, deve tuttavia esistere 
anche un meccanismo nervoso che rilevi la luminosità, 
perché l'assorbimento della luce da parte dei pigmenti 
dipende in parte dalla sua lunghezza d'onda e in parte 
dall’intensità della luce. Infatti, ta fuce di una determi- 
nata lunghezza d'onda sarà assorbita da due o tre tipi di 


n Figura 9-12 La sensibilità spettrale 
dei tre tipi di coni nella retina dell' Uomo. 
Si noti la sovrapposizione delle curve. 
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pigmenti presenti nei coni. L'elemento differenziale, 
tuttavia, sembra essere rappresentato dall'assorbimento 
relativo, nel senso che uno dei tre pigmenti sarà maggio- 
re di quello degli altri due; pertanto se l'intensità della 
luce varia, ma non varia la sua lunghezza d'onda, il rap- 
porto di assorbimento fra i tre tipi di coni rimarrà immo- 
dificato. 

La relazione tra l'efficacia dell'assorbimento di una 
luce a diversa lunghezza d'onda e i diversi tipi di coni 
presenti nel sistema visivo ha permesso di evidenziare 
alcuni dei meccanismi messi in atto dal sistema visivo 
per distinguere i diversi colori, il più importante dei 
quali conceme la necessità di almeno due diversi tipi di 
coni per poter poter distinguere i colori. La presenza dei 
tre tipi riduce notevolmente il grado di ambiguità nel di- 
stinguere i colori quando tutti e tre assorbono luce, e as- 
Sicura che almeno due dei tre tipi assorbano 1a maggior 
parte delle lunghezze d'onda della luce visibile. 


Le osservazioni cliniche sulla cecità ai colori sosten- 
gono la teoria tricromatica. La cecità ai colori è 
dovuta a un difetta genetico (recessivo legato al 
sesso) che provoca la perdita di uno o più dei mecca- 
nismi dei coni o una variazione degli spettri di assor- 
bimento di uno o più fotopigmenti. Di norma, gli 
individui sono tricromatici, in quanto possiedono i 
tre meccanismi dei coni; i soggetti che hanno perduto 
uno dei meccanismi dei coni sono detti dicromatici. 
I difetti della visione cromatica sono la protanopia 
(perdita del sistema che rileva le lunghezze d’onda 
più elevate), la deuteranopia (perdita del sistema 
che rileva le lunghezze d'onda intermedie) e la trita- 
nopia (perdita del sistema che rileva le lunghezze 
d'onda più corte). Gli individui monocromatici non 
possiedono, di norma, nessuno dei tre meccanismi 
dei coni; in rari casi, tuttavia, i meccanismi mancanti 
solo solamente due. 


Deve tuttavia essere sottolineato che sono state proposte 
anche altre teorie della visione dei colori. La teoria dell” 
opponenza cromatica si basa sull'osservazione che 
certe coppie di colori vengono percepite come se queste 
luci colorate atrivassero processi nervosi opposti. I] ver- 
de e il rosso sono opposti, così some il giallo e il blu e il 
nero e il bianco, Se, ad esempio. un'area grigia è circon- 
data da un anello verde, l'area grigia viene percepita co- 
me se fosse rossastra. Queste osservazioni hanno porta- 
to alla proposta che i neuroni attivati dal verde siano ini- 
biti dal rosso e, per converso, che i neuroni attivati dal 
blu vengano inibiti dal giallo. In realtà, neuroni che pre- 
sentano queste caratteristiche sono presenti sia nella re- 
tina sia ai livelli più elevati di elaborazione delle infor- 
mazioni visive. 

Infine, secondo un’altra teoria, più recente, la visione 
dei colori risulta dall'azione combinata di attività nervo- 
se a vari livelli del sistema visivo, e in particolare della 
retina e della corteccia cerebrale (teoria retinex). 
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M Trasduzione visiva 


La trasduzione dei segnali visivi è basata sull'iperpola- 
rizzazione dei coni e dei bastoncelli. La trasmissione dei 
segnali visivi, in questo senso, sì differenzia dalle nor- 
mali modalità di trasduzione, in cui si osserva depolariz- 
zazione nei recettori sensoriali. 

Quando la luce viene assorbita dalla rodopsina, il se- 
gnale viene amplificato da uno speciale meccanismo di 
irasduzione operante nei bastoncelli. La presenza di 
questo meccanismo di amplificazione, insieme con l'e- 
levata quantità di fotopigmento presente nei segmenti 
esterni dei bastoncelli, rende ragione della straordinaria 
sensibilità di questi fotorecettori che, come detto sopra, 
sono capaci di rilevare un singolo fotone dopo un com- 
pleto adattamento al buio, Al buio, i canali del sodio dei 
bastoncelli sono aperti (fig. 9-13). Il flusso netto di Na* 
diretto verso l'interno che ne risulta determina una cor- 
rente continua, che viene chiamata corrente al buio 
(dark current). Si può pertanto registrare nei bastoncelli 
una depolarizzazione duratura (potenziale di membrana 
circa —40 mV), che determina la liberazione tonica di un 
neurotrasmettitore (probabilmente glutamato) che si le- 
ga ai recettori presenti sulle cellule bipolari e orizzonta- 
li. La concentrazione intracellulare di Na* viene mante- 
nuta a un livello stazionario per l’azione della Na*, K*- 
ATPasi. 

L'assorbimento della luce attiva una proteina G, 
chiamata transducína, che, a sua volta, attiva una fo- 
sfodiesterasi della gusnosina monofosfato ciclico 
(GMPe) associata con i dischi contenenti rodopsina. La 
fosfodiesterasi del GMPc idrolizza il GMPc a 5'-GMP e 


Œ Figura 9.13 A, rappresentazione schematica di un bastoncello, 
della pompa del sodio e del flusso della corrente al buio. B. la se- 
quenza di eventi nel sistema di secondi messaggeri in seguito al- 
l'assorbimento della luce. Rh. rodopsina; T, trasducina; PDE. fo~- 
sfodiesterasi; GC, guanilato ciclasi; GMPc, guanosina monofosfa- 
to ciclica; GTP, guanosina trifosfato, 
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diminuisce la concentrazione di GMPc nel citoplasma 
dei bastoncelli. Poiché di norma il GMPc determina l'a- 
pertura dei canali del sodio, la riduzione della concen- 
trazione di GMPc provoca la chiusura dei canali e quin- 
di l'iperpolarizzazione della membrana. Questo proces- 
so è amplificativo, in quanto una singola molecola di ro- 
dopsina attiva centinaia di molecole di transducina, e 
ogni fosfodiesterasi idrolizza migliaia di molecole di 
GMPe al secondo. 

Processi simili si svolgono anche nei coni, con la dif- 
ferenza che l’iperpolarizzazione della membrana si veri- 
fica molto più rapidamente, probabilmente in virtù del 
fatto che nei coni le distanze intracellulari sono inferiori. 


E Circuiti retinici 
La figura 9-14 riassume in forma semplificata i micro- 
circuiti esistenti nella retina. 

Nello strato plessiforme esterno i fotorecettori (R) 
contraggono rapporti sinaptici con i dendriti delle cellu- 
le bipolari (B) e orizzontali (H). Queste ultime possie- 
dono processi che innervano, sempre nello strato ples- 
siforme esterno, le cellule bipolari e ricevono afferenze 
dalle cellule interplessiformi (I). Nello strato plessifor- 
me interno, le cellule bipolari formano sinapsi con le 
cellule amacrine (A) e con i dendriti delle cellule gan- 
gliari (G). Le cellule amacrine inoltre comunicano con 
le cellule gangliari, con altre cellule amacrine e con le 
cellule interplessiformi. 


Direzione della luce 


Strato della 
cellule gongliari 
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Alcune caratteristiche di questo circuito sono particolar- 
mente degne di nota. L'afferenza alla retina è rappresen- 
tata dalla luce che colpisce i fotorecettori; questa infor- 
mazione viene elaborata dagli interneuroni retinici e la 
sua efferenza è costituita dagli assoni delle cellule gan- 
gliari che proiettano al cervello. La via più diretta tra 
l'ingresso e l'uscita è la via fotorecettori-cellule bipola- 
ri-cellule gangliari. Esiste tuttavia anche una via indiret- 
ta fotorecettori-cellule bipolari-cellule amacrine-cellule 
gangliari, 

Il ruolo delle cellule orizzontali sembra consistere 
nell’inibizione laterale tra vie adiacenti, mentre le cellu- 
le interplessiformi permettono che gli strati interni e 
quelli esterni della retina possano interagire. 


W Differenze tra le funzioni mediate dalle vie 


dei coni e dei bastoncelli 

Le vie dei coni e dei bastoncelli presentano varie e im- 
portanti differenze funzionali, legate in parte all’esisten- 
za di differenze nei meccanismi di trasduzione e in parte 
alla diversità dei circuiti intraretinici che a loro fanno 
capo. 

1 bastoncelli sono più numerosi dei coni, possiedono 
una maggior quantità di fotopigmento e un miglior siste- 
ma di amplificazione dei bastoncelli. Di conseguenza, i 
bastoncelli funzionano meglio in condizioni di luce cre- 
puscolare (visione fotopica). Essi, tuttavia, hanno un so- 
lo fotopigmento e pertanto non possono rilevare diffe- 


Wi Figura 9-14 Rappresentazione schematica dei 
circuiti intraretinici. La freccia sulla sinistra indica 
la direzione della luce attraverso la retina. R, forore- 
cettori; B, cellula bipolari; H, cellule orizzontali; A, 
cellule amacrine; I, cellule interplessiformi; G, cel- 
lule gangliari. 
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renze nella lunghezza d'onda della luce incidente. Un’ 
altra importante caratteristica differenziale concerne 
l'organizzazione sinaptica: molti bastoncelli convergo- 
no su una singola cellula bipolare: di conseguenza essi 
pon possono mediare la visione a elevata risoluzione in 
quanto i campi recettivi nella via dei bastoncelli sono 
larghi. Infine, in condizioni di elevata luminosità la ro- 
dopsina viene «sbiancata» e, pertanto, i bastoncelli non 
possono più funzionare in condizioni fotopiche a causa 
del fenomeno di adattamento alla tuce. La perdita della 
funzione dei bastoncelli provoca cecità notturna. 

1 coni, al contrario, possiedono un'elevata soglia al- 
la luce e non sono pertanto attivati in condizioni di luce 
crepuscolare dopo l'adattamento al buio. Questa carat- 
teristica permette loro di operare massimalmente in 
condizioni di elevata luminosità, condizioni nelle quali 
essi mediano la visione a elevata risoluzione. La princi- 
pale ragione per la quale la visione mediata dai coni è a 
elevata risoluzione è da ricercare nella loro organizza- 
zione sinaptica: solo pochi coni convergono sulle cellule 
bipolari. 

Nella fovea, quest'organizzazione è ancor più evi- 
dente, in quanto non esiste convergenza e esistono solo 
connessioni uno-a-uno tra coni e cellule bipolari. Questi 
dati sottendono i] concetto che, nella via dei coni, i cam- 
pi recettivi sono molto piccoli. A ciò consegue che la 
via dei coni è capace di discriminare stimoli originati da 
punti molto vicini. I coni, inoltre, rispondono con una 
buona risoluzione temporale alla presentazione di sti- 
moti sequenziali. Infine, i coni possiedono tre diversi ti- 
pi di fotopigmenti e, pertanto, sono capaci di discrimi- 
nare la lunghezza d'onda della luce incidente e quindi di 
contribuire alla visione dei colori. La perdita della fun- 
zione dej coni provoca cecità funzionale, in quanto la 
visione mediata dai bastoncelli non & sufficiente a per- 
mettere l'esecuzione delle normali attività. 


Interazioni sinaptiche 

Nell'ambito della retina le distanze sono estremamente 
ridotte e, di conseguenza, per la maggior parte delle 
operazioni che avvengono nei circuiti intrarerinici sono 
necessari recettori e potenziali sinaptici ma non poten- 
ziali d'azione, Solo le cellule gangliari e alcune cellule 
amacrine, infatti, possiedono la capacità di generare po- 
tenziali d'azione. Nel caso delle cellule gangliari, i po- 
tenziali d'azione sono necessari perché questa classe di 
cellule deve trasmettere informazioni al cervello; al con- 
trario, non è nota la ragione per cui anche alcune cellule 
amacrine possiedano la capacità di generare potenziali 
d'azione. 

Il potenziale di recettore dei fotorecettori è iperpola- 
rizzante, mentre i potenziali sinaptici possono essere sia 
iperpolarizzanti che depolarizzanti. 1 fenomeni iperpola- 
rizzanti riducono la quantità di neurotrasmettitore libe- 
rato dai terminali sinaptici, mentre quelli depolarizzanti 
la aumentano. 
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B Organizzazione dei campi recettivi 


Lo studio dei campi recettivi delle cellule gangliari costi- 
tuisce un importante capitolo della fisiologia del sistema 
visivo, in quanto permette di definire le caratteristiche 
dei segnali visivi che vengono trasmessi al cervello. La 
figura 9-15 illustra come, a partire dai campi recettivi dei 
fotorecettori e degli interneuroni retinici, vengano co- 
struiti j campi recettivi delle ceilule gangliari della retina. 

Nella figura 9-15, A, il segno meno nel cerchio rap- 
presenta il campo recettivo di un fotorecettore, a indica- 
re che il campo recettivo è piccolo e circolare e che l'ar- 
rivo della luce su di esso produrrà iperpolarizzazione 
nella cellula fotorecettrice. 

Nella figura 9-15, B, invece, il campo recettivo di 
una cellula orizzontale è rappresentato da un cerchio più 
grande del precedente con un segno meno. Questo signi- 
fica che quando la luce raggiungerà uno qualunque dei 
fotorecettori che convergono su questa cellula orizzon- 
tale, essa sarà iperpolarizzata. La sequenza di eventi che 
produce questa risposta è la seguente: la luce iperpola- 
rizza uno o più fotorecettori, questi liberano minori 
quantità di un neurotrasmettitore eccitatorio, e ciò deter- 
mina iperpolarizzazione della cellula orizzontale perché 
si verifica una riduzione dell'attività tonica eccitatoria 
(si tratta cioè di una disfacilitazione). 

Nelia figura 9-15, C, è invece illustrato il campo re- 
cettivo di due diversi tipi di cellule bipolari. La cellula 
bipolare rappresentata a sinistra (B1) possiede un campo 
recettivo eccitatorio localizzato centralmente (indicato 
dal cerchio bianco contenente il segno più), circondato 
da un campo recettivo inibitorio (indicato dall'anello 
grigio con il segno meno). Questo tipo di campo recetti- 
vo possiede pertanto un'organizzazione centro-perife- 
ria; nel caso preso in esame questa particolare organiz- 
zazione è definita a centro-on/periferis-off (comune- 
mente abbreviata in «centro-on»). Viceversa, la cellula 
bipolare disegnata a destra nella figura 9-15, C, e desi- 
gnata B2, possiede un campo recettivo a centro-off/peri- 
feria-on (0, semplicemente, «centro-off»). In altre paro- 
le, il suo campo recettivo eccitatorio (indicaro dal segno 
più) circonda una regione centrale inibitoria (indicata 
dal segno meno). 

Le caratteristiche delle risposte delle cellule bipolari 
dipendono dalle afferenze da uno o più fotorecettori e 
dalle cellule orizzontali. In particolare, la risposta alla 
stimolazione del centro del campo recettivo riflette la 
connessione diretta tra la cellula in esame e uno o più fo- 
torecettori. Poiché il neurotrasmettitore liberato tonica- 
mente dal fotorecettore iperpolarizza la cellula bipolare, 
quando la luce interagirà con quel fotorecettore (deter- 
minandone l'iperpolarizzazione) si ridurrà conseguente- 
mente la liberazione di neurotrasmettitore e, pertanto, la 
cellula bipolare risulterà depolarizzata (disinibita). D'al- 
tra parte, se il neurotrasmettitore liberato tonicamente 
dal fotorecettore è depolarizzante, la cellula bipolare 
sarà disfacilitata (analogamente alla cellula orizzontale 
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della figura 9-15, B). La risposta della regione periferica 
del campo recettivo, legata all’azione della luce sui foto- 
recettori adiacenti, cambia l'attività delle cellule oriz- 
zontali. La via che passa attraverso le cellule orizzontali 
produce una risposta che ha segno opposto a quello pro- 
dotto direttamente dai fotorecettori che mediano la ri- 
sposta della regione centrale del campo recettivo. 

Il neurotrasmettitore utilizzato nella via retinica foto- 
recettori-cellule bipolari-cellule orizzontali è un amino 
acido eccitatorio, probabilmente glutamato. Gli amino 
acidi eccitatori depolarizzano le cellule bipolari a centro- 
off e le cellule orizzontali per effetto della loro azione su 
recettori ionotropi, mentre iperpolarizzano le cellule bi- 
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polari a centro-on agendo su recettori metabotropici. 

Nel caso in cui la luce attivi non solo i fotorecettori 
che determinano la risposta della regione centrale, ma 
anche quelli che provocano la risposta della regione pe- 
riferica, la cellula bipolare può non rispondere affatto 
allo stimolo, per l’azione opposta esercitata dal centro e 
dalla periferia. D'altra parte, uno stimolo luminoso che 
si muova attraverso il campo recettivo determinerà va- 
razioni notevoli e sequenziali dell'attività della cellula 
bipolare mano a mano che dalla periferia del campo re- 
cettivo si sposta al centro e ritorna alla periferia. 

I campi recettivi delle cellule amacrine sono illustrati 
nella figura 9-15, C. Queste cellule ricevono afferenze da 
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diverse combinazioni di cellule bipolari a centro-on e a 
centro-off e, di conseguenza, i loro campi recettivi sono 
un miscuglio di regioni a centro-on e a centro-off. Esisto- 
no numerosi tipi di cellule amacrine ed è stato dimostrato 
che essi liberano almeno otto neurotrasmettitori. 

La figura 9-15, E, infine, illustra i campi recettivi 
delle cellule gangliari. Le cellule gangliari possono rice- 
vere l'afferenza dominante dalle cellule amacrine (a si- 
nistra) o dalle cellule bipolari (a destra) o un'afferenza 
mista dalle cellule amacrine e dalle cellule bipolari (ai 
centro). Nel caso in cui sia dominante l'afferenza delle 
cellule amacrine, i campi recettivi delle cellule gangliari 
tendono a essere diffusi e possono essere sia eccitatori 
sia inibitori. Se, al contrario, l'afferenza dominante ori- 
gina dalle cellule bipolari, le cellule gangliari avranno 
un'organizzazione centro-periferia simile a quella delle 
cellule bipolari. 


Cellule P, Mc W 

Numerosi studi sperimentali hanno dimostrato che è 
possibile suddividere le cellule gangliari della retina del 
gatto in tre classi, chiamate X, Y e W, in base a diverse 
caratteristiche morfologiche e funzionali. Le cellule X e 
Y costituiscono due classi relativamente omogenee, 
mentre il gruppo delle cellule W è eterogeneo. Nei pri- 
mati, le cellule equivalenti alle cellule X sono definite 
cellule P. perché proiettano alle lamine parvocellulari 
del nucleo genicolato laterale (NGL), menue le cellule 
equivalenti alle cellule Y sono definite cellule M, per- 
ché proiettano alle lamine magnocellulari del NGL. In 
questa trattazione sarà utilizzata la classificazione in 
cellule P e cellule M, perché la retina dell'Uomo è mol- 
to simile a quella dei primati. Le cellule P e M presenta- 
no una configurazione centro-periferia dei loro campi 
recettivi, un'osservazione che suggerisce la possibilità 
che queste cellule ricevano afferenze dalle cellule bipo- 
lari, Viceversa, la maggior parte delle cellule W possie- 
de campi recettivi diffusi, che indicano una predomi- 
nanza delle afferenze originate dalle cellule amacrine, 
anche se alcune possiedono un'organizzazione centro- 
periferia. 

Le diverse classi di cellule gangliari esibiscono diffe- 
renti caratteristiche morfologiche (fig. 9-16). Le cellule 
P (o X) hanno corpi cellulari e assoni di medie dimen- 
sioni e alberi dendritici alquanto ridotti. AI contrario, le 
cellule M (o Y) hanno corpi cellulari e assoni di grosse 
dimensioni e alberi dendritici notevolmente più svilup- 
pati di quelli delle cellule P. Le cellule W invece sono 
caratterizzate da corpi cellulari e assoni piccoli e da un 
ricco albero dendritico. 

Le diverse classi morfologiche di cellule gangliari 
sono differenziabili anche in base alle loro caratteristi 
che fisiologiche. come illustrato nella tabella 9-1. Ad 
esempio, i campi recettivi delle cellule P (o X) sono più 
piccoli di quelli delle cellule M (o Y) (in accordo con la 
ridotta estensione del loro albero dendritico) e i loro as- 
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soni conducono con minor velocità. Inoltre, le cellule P 
presentano nei confronti delle cellule M una risposta to- 
nica alla somministrazione di stimoli visivi, una mag- 
gior sommazione lineare delle risposte € rispondono 
meglio a stimoli di piccola entità che a stimoli di entità 
consistente. 

AI contrario, le cellule M esibiscono una risposta fa- 
sica, non lineare, alla presentazione di stimoli complessi 
che non può essere prevista sulla base delle loro risposte 
alla presentazione di stimoli semplici. Inoltre, le cellule 
P sono sensibili alla stimolazione con luce di diversa 
lunghezza d'onda, mentre le cellule M lo sono in manie- 
ra notevolmente inferiore; viceversa, le cellule M sono 
maggiormente sensibili all'intensità della stimolazione 
luminosa delle cellule P. Infine, le cellule W possiedono 
campi recettivi ampi e diffusi, rispondono debolmente 
alla presentazione di stimoli visivi e i loro assoni hanno 
bassa velocità di conduzione. 
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B Le vie visive 

Le informazioni originate dalle cellule gangliari della 
retina vengono trasmesse al cervello attraverso il nervo 
ottico, il chiasma ottico e il tratto ottico (fig. 9-1). La fi- 
gura 9-17, nella quale gli occhi. il nervo ottico, il chia- 
sma e il tratto ottico sono visti dall'alto, illustra le rela- 
zioni esistenti tra uno stimolo visivo (freccia), ta sua im- 
magine retinica nei due occhi e le proiezioni deile cellu- 
le gangliari ai due emisferi. 

Lo stimolo visivo, rappresentato da una freccia, è nel 
campo visivo di entrambi gli occhi (fig. 9-17). Nel caso 
preso ad esempio, lo stimolo ha una lunghezza taie da 
estendersi nei segmenti monoculari di ogni retina (in al- 
tre parole, un estremo dello stimolo viene visto solo da 
un occhio, mentre l'estremo opposto viene visto solo 
dall'occhio controlaterale). 1} cerchio rossa punteggiato 
al centro dello stimolo corrisponde al punto di fissazio- 
ne. Il sistema di lenti dell'occhio fa si che le immagini 
che si formano sulle retine siano rovesciate, in maniera 
tale che l’immagine della metà sinistra dello stimolo si 
formi sulla retina nasale dell'occhio sinistro e sulla reti- 
na temporale dell’occhio destro. Il campo visivo di sini- 
stra, pertanto, viene visto dalla retina nasale sinistra € 
dalla retina temporale destra. Analogamente, la metà de- 
stra dello stimolo visivo viene vista dalla retina tempo- 
rale sinistra e dalla retina nasale destra. 

In relazione alla localizzazione nella retina delle loro 
cellule d'origine. gli assoni del nervo ottico possono de- 
cussare a livello del chiasma o proseguire nel tratto otti- 
co ipsilaterale. Ad esempio, un assone della retina sini- 
stra può decorrere nel nervo ottico di sinistra, nella por- 
zione sinistra del chiasma ottico, nel tratto ottico di sini- 
stra e terminare nell'emisfero sinistro oppure decorrere 
nel nervo ottico di sinistra, decussare nel chiasma ottico 
e decorrere nella sua porzione di destra e terminare nel- 
l'emisfero destro. Gli assoni che non decussano origi- 
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iù SB Table 9-1 Proprietà delle cellule X, Y e W, 
Proprietà Cellule X (o P) 


Corpo cellulare e ussone 
Albero dendritico 


Di medie dimensioni 


Cellule Y (o M) Cellule W 


Di grosse dimensioni Di piccole dimensioni 


Limitato Esteso Esteso 
| Campo recettivo 
Dimensioni Piccole i 
sioni Medie Ampi 
Organizzazione Centro-periferia Centro-periferia Diffuse 
Adattamento Tonico Fasico S 
e Linearità Si No T 
Lunghezza d'onda Sensibile N ibi 
phezz 3 on sensibile Noi ibi 
| Luminosità Non sensibile Sensibile Rial 


Cellula W 


[ 100 um 


Cellulo W 


| Cellula X 


* 
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a Figura 9-16 Cellule gangliari X, Ye W. A, retina di gatto; B, reti- 
na di scimmia. (A, da Stanford LR e Sherman, SM, Brain Res. 
297:381, 1984. B, rielaborata da Perry VH et al., Neuroscience 12: 


da e da Perry VH e Cowey, A, Neuroscience 12: 1125, 
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nano da cellule gangliari localizzare nella porzione 
temporale della retina, mentre gli assoni che decussano 
a livello del chiasma originano da cellule gangliari del- 
la retina nasale. i 

La conseguenza di questa organizzazione degli asso- 
ni delle cellule gangliari è che il campo visivo di sinistra 
è rappresentato nell'emisfero destro, mentre il campo 
visivo di destra è rappresentato nell'emisfero sinistro 
(fig. 9-17). 

Gli assoni delle cellule gangliari della retina stabili- 
scono contatti sinaptici con numerosi nuclei del cervel- 
lo. La principale via visiva ha il suo relais nella porzione 
dorsale del nucleo genicolato laterale (NGL), uno dei 
nuclei sensoriali del talamo, A sua volta, il NGL proiet- 
ta alla corteccia visiva primaria, o corteccia striata, 
attraverso la radiazione ottica, o tratto genicolostriato 
(fig. 9-18). Alla loro uscita dal NGL, gli assoni della ra- 
diazione ottica si allargano a ventaglio e alcuni di loro 
decorrono per un certo tratto in avanti nel lobo tempora- 
le prima di ripiegare su se stessi e dirigersi caudalmente 
(ansa di Meyer). Gli assoni che costituiscono l'ansa di 
Meyer trasmettono informazioni originate nelja metà in- 
feriore della corrispondente emiretina e, pertanto, rap- 
presentano la porzione superiore del campo visivo con- 
trolaterale. Gli assoni che invece si dirigono direttamen- 
te verso le regioni caudali dell'emisfero sottendono la 
rappresentazione della porzione inferiore del campo vi- 
sivo controlaterale. 

La radiazione ottica termina nella corteccia striata 
del lobo occipitale, a cavallo della scissura calcarina. I 
giri situati dorsalmente e ventralmente rispetto alla fes- 


Punto di fissazione 
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sura calcarina sono definiti, rispettivamente cuneo c gi- 
ro linguale. Il cuneo riceve informazioni dalla porzione 
superiore dell'emiretina corrispondente, mentre il giro 
linguale dalle porzioni inferiori. Pertanto, il cuneo con- 
tiene la rappresentazione della porzione inferiore del 
campo visivo controlaterale, mentre il giro linguale con- 
tiene quella del campo visivo superiore. 


W Deficit del campo visivo 


L'interruzione delle vie visive a qualunque livello 
provoca dei deficit nella corrispondente porzione del 
campo visivo (fig. 9-19). Ad esempio, una lesione 
monolaterale della retina produrrà in quell’occhio 
una cecità localizzata, o scotoma. L'interruzione 
totale di un nervo ottico provoca cecità totale in quel- 
l'occhio, menue una lesione parziale del nervo pro- 
vocherà uno scotoma. Una lesione che interessi le 
fibre del nervo ottico a livello del chiasma ottico pro- 
vocherà la perdita della visione nei campi temporali 
di entrambi gli occhi, una condizione chiamata emia- 
nopsia bitemporale, perché interromperà le fibre 
originate dalle cellule gangliari localizzate nei qua- 
dranti nasali delle due retine. La distruzione di un 
intero tratto ottico, del NGL, della radiazione ottica o 
della corteccia striata provoca la perdita della visione 
nella metà controlaterale del campo visivo di 
entrambi gli occhi, una condizione definita emtano- 
psia omonima. Lesioni parziali produrranno deficit 
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Segmento binoculare 


Emisfero sinistro 


@ Figura 9-17 Schema delle rela- 
zioni esistenti tra uno stimolo visivo, 
le immagini che si formano sulle reti- 
ne dei due occhi e le proiezioni delle 
cellule gangliari che trasmettono in- 
formazioni sullo stimolo visivo. Lo 
stimolo visivo è talmente ampio da 
estendersi nel segmento monoculare 
degli occhi, nel quale lo stimolo vie- 
ne visto da un solo occhio. 
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parziali del campo visivo: così, una lesione dell’ansa 
di Meyer determinerà la perdita della visione nella 
porzione superiore del campo visivo controlaterale, 
cioè una quadrantopsia omonima (deficit visivo a 
«fetta di torta»). In alcuni casi di lesioni corticali cir- 
coscritte, Ja visione maculare può essere risparmiata, 
probabilmente grazie all'ampia rappresentazione 
corticale di questa porzione retinica; queste lesioni 
producono il quadro clinico dell'emianopsia omo- 
nima con risparmio maculare. 
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E Il nucleo genicolato laterale 


La porzione dorsale del nucleo genicolato laterale 
(NGL) è una struttura laminata (fig. 9-20). I primi due 
strati contengono neuroni di grosse dimensioni e sono, 
pertanto, denominati strati magnoceliulari, mentre gli 
altri quattro strati sono definiti, per la ragione opposta, 
strati parvocellulari. La proiezione retino-genicolata è 
organizzata secondo un modello punto-a-punto, che ren- 
de ragione della presenza nel NGL di una mappa retino- 
topica: le cellule che rappresentano una particolare loca- 


Ventricolo laterale 


Loba occipitale 


Radiazioni ottiche 


Ansa di Meyer 
Trotto attico 
Chiasmo attico 


Bi Figura 9-18 il tratto genicolostriato. 
A. il decorso delle fibre genicolostriate 
visto lateralmente. B, dissezione della 
radiazione ottica, con l'ansa di Meyer. 
(A, Ridisegnato da Sandford HS e Bair 
HL. Arch. Neurol Psychiatry, 42:21. 
1939; B, da Gluhbegovic. N. Williams 
TH. The human brain: photographic 
guide, Harper & Row, New York 1980.) 
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lizzazione retinica sono allineate lungo linee di proie- 
zione che possono essere rappresentate lungo l'estensio- 
ne dorsoventrale del nucleo (fig. 9-20). 

Le proiezioni che originano da un occhio si distribui- 
scono a tre dei sei strati del NGL, e in particolare a uno 
magnocellutare e a due parvocellulari. In ogni NGL, 
l'occhio controlaterale proietta agli strati 1. 4 e 6 e quel- 
lo ipsilaterale agli strati 2, 3 e 5. La segregazione delle 
afferenze in arrivo al NGL è ancor più fine, in quanto 
anche l'appartenenza delle cellule gangliari alle classi P 
o M determina la regione di terminazione nel NGL. In- 
fatti, le cellule gangliari appartenenti al gruppo M termi- 
nano negli strati 1 e 2, mentre quelle di tipo P si distri- 
buiscono preferenzialmente negli strati 3 e 4, se possie- 
dono campi recettivi di tipo centro-off e negli strati 5 e 
6, se i loro campi recettivi sono del tipo a centro-on. 

La maggior parte dei neuroni del NGL proietta alla 
corteccia visiva: i neuroni che non proiettano, circa un 
quarto, sono interneuroni e svolgono funzioni inibitorie. 
Un dato neurone del NGL riceve un'afferenza dominan- 
te da una o da poche celluie gangliari della retina e di 
conseguenza la sua risposta è molto simile a quelle delle 
cellule gangliari. Pertanto, i neuroni del NGL possono 
essere classificati in cellule P o cellule M e i loro campi 
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M Figura 9-19 Alterazioni del 
campo visivo prodotte da lesio- 
ni a vari livelli delle vie visive. 
1, nervo ottico destro; 2, chia- 
sma ottico; 3, tratio ottico: 4, 
ansa di Meyer; $, cuneo; 6, giro 
linguale. La parentesi graffa il- 
lustra il difetto campimetrico, 
con risparmio maculare, dopo 
lesione del lobo occipitale. 


Alterazioni nel 
compo visivo del’ 
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recettivi possono essere a centro-on o a centro-off. 

I neuroni del NGL ricevono numerose altre afferenze 
da strutture extra-retiniche, come la corteccia cerebrale. 
alcuni nuclei del tronco dell'encefalo e il nucleo retico- 
lare del talamo. L'attività dei neuroni di proiezione del 
NGL può essere inibita da interneuroni che utilizzano 
acido y-aminobutirrico (GABA) come neurotrasmettito- 
re e che sono presenti sia nel NGL stesso che nel nucleo 
reticolare del talamo. L'attività dei neuroni del NGL è 
modulata da neuroni monoaminergici del tronco cere- 
brale e dalle vie corticofughe; questi sistemi di controllo 
svolgono una funzione di filtro per le informazioni visi- 
ve e sono con ogni probabilità importanti per la determi- 
nazione dei meccanismi di attenzione selettiva 


W La corteccia striata 
La via genicolostriata termina prevalentemente nel 4° 
strato dell'area 17 di Brodmann. L'elevato addensamen- 
to dei terminali talamici in questo strato forma una stria 
bianca, la stria di Gennari, da cui prende il nome que- 
sta regione corticale. Gli assoni che trasportano infor- 
mazioni da uno o dall'altro occhio terminano in bande 
contigue che si alternano e che sono note come colonne 
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S Figura 9-20 Sezione coronale at- 
traverso il NGL di ua neonato. A, mi- 
crofotografia di un preparato colorato 
con il metodo di Nissl. B, disegno che 
riproduce la fotografia in A. Gli strati 
sono numerati da ! a 6. Gli strati con- 
trassegnati dal tratteggio sono innerva- 
ti dall'occhio controlaterale, mentre 
quelli identificati con puntini ricevono 
afferenze dall'occhio ipsilaterale. La 
linea di proiezione mostra la localizza- 
zione.delle cellule che, in tutti gli stra- 
ti, rappresentano lo stesso punto del 
campo visivo. (A, per gentile conces- 
sione di Hickey TL e Guillery RW.) 


di dominanza oculare. I neuroni che appartengono a 
una colonna di dominanza oculare rispondono preferen- 
zialmente alle afferenze originate dall'occhio appropria- 
to, mentre i neuroni che si trovano al bordo tra due co- 
lonne di dominanza oculare rispondono in maniera simi- 
le alle afferenze originate dai due occhi. 

AI pari di quanto avviene nel NGL, Ja corteccia stria- 
ta contiene una mappa retinotopica {in realtà, due map- 
pe interdigitate: una per ciascun occhio). La macula è 
Tappresentata in una regione molto larga in relazione al- 
la sua estensione periferica e alle altre porzioni retiniche 
(fig. 9-21). La rappresentazione della macula occupa al- 
l'incirca il terzo caudale della corteccia striata. 
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lineo di proiezione 
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I campi recettivi dei neuroni della corteccia striata sono 
più complessi di quelli dei neuroni del NGL. Questo av- 
viene innanzitutto perché i neuroni del NGL possono ri- 
spondere alla stimolazione di entrambi gli occhi, anche 
se spesso, come ricordato sopra, un occhio è dominante; 
non deve, tuttavia, essere dimenticato che alcuni neuro- 
ni del 4° strato che ricevono afferenze dirette dat NGL 
possono essere attivati dalla stimolazione di un solo oc- 
chio. I neuroni corticali, inoltre, possiedono un'altra im- 
portante caratteristica che li differenzia dai neuroni del 
NGL: essi possiedono selettività d’orientamento, ri- 
spondono cioè in maniera massimale quando lo stimolo 
è allungato, come ad esempio una barra o un margine, e 


ISBN 85-408-0955-9 


Compo visivo 


9 - fl sistema visivo 


Corteccia siriala Destro 


f Figura 9-21 La rappresentazione delle varie parti det campo visivo (a sinistra) nella mappa reti- 
notopica della corteccia visiva è illustrata dai numeri corrispondenti. 


W Figura 9-22 Selettività d'orientamento e di direzione. Sono illustrate le risposte di un neurone 
della corteccia visiva alla presentazione di uno stimolo orientato verticalmente (in alto) o obliqua- 
mente (in basso) che viene mosso verso destra o verso sinistra (frecce). 


quando esso sja disposto nello spazio con un orienta- 
mento particolare rispetto alla posizione orizzontale 
(fig. 9-22). Tutti i neuroni di una determinata regione 
della corteccia siriata tendono ad avere la stessa seletti- 
vità d'orientamento; si ritiene, pertanto, che essi formi- 
no colonne di orientamento (fig. 9-22). 1 neuroni corti- 
cali, infine, possiedono 1a proprietà di rispondere alla 
presentazione di stimoli che si muovono in una determi- 
nata direzione, ma non nella direzione opposta (seletti- 
vità di direzione). 


Varie teorie sono state elaborate per spiegare la genesi 
di queste proprietà dei neuroni corticali. Secondo una di 
queste, la maniera con la quale è organizzata la conver- 
genza di afferenze sui neuroni postsinaptici a ogni livel- 
lo sequenziale dell'elaborazione delle informazioni può 
spiegare come i campi recettivi dei neuroni delle varie 
stazioni che si succedono diventino progressivamente 
più complessi. Le cellule semplici possiedono campi re- 
cettivi con regioni «on» o «off» di forma rettangolare e 
presentano selettività d'orientamento. La convergenza 
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di afferenze originate da piü cellule semplici determina 
le proprietà delle cellule complesse. Esse, infatti, pre- 
sentano ancora la selettività d'orientamento, ma non esi- 
biscono più zone-on e zone-off ben distinte. Le cellule 
complesse presentano, tuttavia, la caratteristica di essere 
particolarmente sensibili alla direzione del movimento 
dello stimolo attraverso il campo recettivo. Le cellule 
ipercomplesse, infine, ricevono afferenze da varie cel- 
lule complesse e presentano, perciò, campi recettivi par- 
ticolarmente complessi. Questa classificazione dei neu- 
roni della corteccia visiva non tiene però conto delle vie 
a cellule Pe M ed è presumibile che queste vie contri- 
buiscano alla complessità dell'organizzazione della cor- 
teccia visiva. I campi recettivi dei neuroni possono di- 
pendere sia dall'elaborazione in serie sia dall'elabora- 
zione in parallelo. 


Stereopsi. La stereopsi può essere definita come la per- 
cezione della profondità binoculare. La stereopsi è un fe- 
nomeno che dipende dalla funzione della corteccia cere- 
brale, com'è dimostrato dall'osservazione che essa è le- 
gata alla convergenza delle afferenze originate nei due 
occhi. La stereopsi sembra dipendere dal fatto che l'im- 
magine dello stimoto visivo sulla retina è leggermente 
diversa tra un occhio e l'altro. Questa disparità dà origi- 
ne a una diversa prospettiva e questo fornisce alla cor- 


teccia cerebrale elementi per valutare la profondità. La 
stereopsi è utile solamente quando gli oggetti siano rela- 
tivamente vicini agli occhi. Si possono ottenere informa- 
zioni sulla profondità anche utilizzando un solo occhio. 


La visione dei colori. Com'è stato descritto, la visione 
dei colori dipende dalla presenza nella retina di tre diver- 
si tipi di coni e dall’esistenza nelle strutture visive di 
neuroni che presentano la caratteristica dell'opponenza 
spettrale. Cellule con opponenza spettrale sono state de- 
scritte tra le cellule gangliari della retina, i neuroni del 
NGL e i neuroni corticali (fig. 9-23, A); appartengono 
tutte al gruppo delle cellule P. Altri neuroni, di tipo M, 
rispondono all’intensità della luce, ma non all'opposizio- 
ne spettrale. I neuroni corticali con opponenza spettrale 
sono localizzati nei cosiddetti «peg» o «blob». La figura 
9-23, B illustra le relazioni tra le colonne di dominanza 
oculare, le colonne di orientamento e i peg corticali. 


W Il collicolo superiore 


Il collicolo superiore è una struttura laminata situata nel 
mesencefalo (fig. 9-24). I tre strati superficiali partecipa- 
no esclusivamente a funzioni visive, mentre gli strati 
profondi contengono neuroni che ricevono afferenze mul- 
timodali dai sistemi visivo, somatosensoriale e uditivo. 
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Wi Figura 9-23 A, illustra le risposte di un neurone della corteccia striata alla presentazione di varie 
combinazioni di barre rosse e verdi. La cellula risponde preferenzialmente alla stimolazione con una 
barra rossa affiancata da due barre verdi. B, rappresentazione schematica dell'organizzazione colon- 
nare della corteccia visiva. Le colonne di dominanza oculare sono indicate dalle lettere I (ipsilaterale) 
e C (controlaterale), mentre le colonne di orientamento sono rappresentate da piccole barre a varie 


angolazioni. [ peg corticali contengono neuroni a opponenza spettrale simili a quello illustrato in A. 
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I neuroni degli strati superficiali del collicolo superiore 
ricevono proiezioni dalle celtule gangliari della retina. i 
cui assoni raggiungono il collicolo attraverso il bra- 
chium dei collicolo superiore. Le cellule gangliari che 
trasmettono informazioni al collicolo superiore sono sia 
di tipo W sia di tipo M (ma non di tipo P) e sono preva- 
lentemente localizzate nella retina nasale controlaterale. 
Esiste anche una proiezione afferente che origina nella 
corteccia visiva; il circuito corticale è costituito da neu- 
roni di tipo M. A loro volta, gli strati superficiali del col- 
licolo superiore proiettano a vari nuclei talamici (pulvi- 
nar, NGL) e sono, pertanto, indirettamente connessi con 
la corteccia cerebrale. 

Il collicolo superiore contiene una mappa retinotopi- 
ca e i suoi neuroni sono particolarmente sensibili a sti- 
moli che si muovano rapidamente in una particolare di- 
rezione. La maggior parte dei neuroni del collicolo su- 
periore riceve afferenze binoculari, ma non presentano 
la caratteristica della selettività d'orientamento. 
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Wi Figura 9-24 Sezione coronale del 
collicolo superiore di un primate. 

À, microfotografia a bassa risoluzio- 
ne; B. microfotografia a maggior in- 
grandimento della regione indicata 
dal rettangolo in A. SZ, stratum zo- 
nale; SGS, stratum griseum superfi- 
ciale: SO, stratum. opticum, SGI, 
stratum. griseum intermedium; SGP, 
stratum griseum profundum; SAP, 
stratum album profundum. (Per gen- 
tile concessione di D. Raczkowski.) 


Studi eseguiti nel gatto hanno dimostrato che il collicolo 
superiore svolge un ruolo importante nella percezione 
visiva di questi animali. Infatti, la distruzione bilaterale 
della corteccia striata provoca solo una modesta riduzio- 
ne delle performance visive. Nel gatto, il collicolo supe- 
riore sembra essere particolarmente importante per loca- 
lizzare gli oggetti nello spazio. mentre è del tutto ignoto 
il suo ruolo funzionale della «visione collicolare» nel- 
l'Uomo. 

Gli strati profondi del collicolo superiore ricevono 
afferenze dalle vie somatosensoriali e uditive e afferen- 
ze visive direttamente dagli strati superficiali. Questi 
strati, pertanto, contengono una mappa somatotopica, 
una mappa retinotopica e una mappa tonotopica; le parti 
corrispondenti di ogni mappa sono tra loro interdigitate. 
Così, ad esempio, un’area che riceva afferenze dal cam- 
po visivo controlaterale riceverà anche informazioni su- 
gli stimoli sonori originati nello spazio uditivo controla- 
terale e informazioni originate dai recettori tattili della 
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B Figura 9-25 La diversa influenza 
deile cellule X e Y sulle varie aree 
corticali MT, lemporale mediale; 
VI, corteccia striata; V2, VA, aree 
visive di ordine superiore; IT, area 
inferotemporale. 


-> ViaacelluleY 
c7 Vio a cellule X 


superficie controlaterale del corpo. Negli stessi strati del 
collicolo superiore esiste inoltre una mappa motoria che 
partecipa alla regolazione dei movimenti degli occhi e 
de] capo, cosicché l'attivazione di neuroni del collicolo 
superiore da parte di uno stimolo visivo produce un mo- 
vimento degli occhi atto a centrare lo stimolo visivo sul- 
la fovea. 

Mediante questo meccanismo, il collicolo superiore 
partecipa alle risposte riflesse che si verificano in segui- 
to all'improvvisa apparizione di uno stimolo nuovo, o 
potenzialmente pericoloso, nel campo visivo. Analoga- 
mente, un suono o un improvviso contatto con la super- 
ficie corporea evocherà movimenti degli occhi o della 
testa appropriati alla visualizzazione dello stimolo. Le 
principali vie discendenti dagli strati profondi del colli- 
colo superiore sono costituite dalle fibre dirette al siste- 
ma oculomotore (fascio tettoreticolare) e al midollo spi- 
nale (fascio lettospinale). 


W Corteccia visiva extrastriata 
Studi eseguiti negli animali hanno portato all’identifica- 
zione di almeno 25 diverse aree visive nella corteccia 
cerebrale, in aggiunta alla corteccia striata, Queste aree 
visive, definite extrastriate, sono cruciali in numerose 
vie visive che operano in parallelo. 

La «via P» origina da cellule di tipo P e svolge un 
ruolo importante nel riconoscimento della forma e del 
colore. À questa via appartengono lo strato 40; della 
corteccia striata, l'area V4 e alcune aree della corteccia 
inferotemporale (fig. 9-25). La definizione della forma 
di un oggetto presentato nel campo visivo richiede il ri- 
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nucleo di Edinger-Westphal, che è responsabile del ri- 
flesso di costrizione pupillare alla luce. L'area pretettale 
è connessa con l'analoga area dell'altro lato attraverso la 
commissura posteriore e, pertanto, il riflesso determina 
pupillocostrizione sia ipsilateralmente (componente di- 
retta) sia controlateralmente {componente consensuale). 


conoscimento di complessi pattern visivi, come, ad 
esempio, le facce. L'informazione relativa ai colore è 
elaborata separatamente da quella della forma. 

La «via M» origina da cellule M e svolge un ruolo 
fondamentale nell'analisi del movimento degli stimoli e 
nel controllo dei movimenti oculari. A questa via appar- 
tengono gli strati 4B e 4C, della corteccia striata, le aree 
MT (area temporale mediale) e MST (area temporale 
mediale superiore) situate nella regione laterale del lobo 
temporale e l'area 7a del lobo parietale (fig. 9-25). Sia la 
via P sia la via M contribuiscono alla percezione della 
profondità. 


Lesioni della corteccia visiva extrastriata possono 
determinare la comparsa di vari tipi di alterazioni, 
Infatti, lesioni bilaterali della corteccia inferotempo- 
rale «possono risultare in cecità corticale ai colori 
(acromatopsia) o nell'incapacità di riconoscere 
facce (anche di farniliari) (prosopoagnosia), mentre 

‘lesioni delle aree MT o MST possono interferire con 
l'abilità di rilevare il movimento di stimoli visivi o di 
muovere appropriatamente gli occhi. 


W Altre vie visive 
Le vie visive comprendono anche proiezioni a nuclei 
che svolgono funzioni diverse dalla visione. Esiste, ad 
esempio, una proiezione retinica al nucleo soprachia- 
smatico dell'ipotalamo, che controlla i ritmi circadiani. 
Un'altra proiezione retinica raggiunge il pretetto e at- 
tiva i neuroni parasimpatici pregangliari localizzati nel 


B Riassunto 


1. L'occhio è costituito da tre strati principali. Lo stra- 
to fibroso comprende la cornea e la sclera; lo strato 
vascalare comprende la coroide, l’iride e i! corpo ci- 
liare; Jo strato nervoso è costituito dalla retina. 

2. La cornea è la struttura oculare con il più elevato po- 
tere di rifrazione, mentre il cristallino ha la proprietà 
di variare il suo potere di rifrazione e ciò permette 
alle immagini che originano da oggetti vicini di es- 
sere messe a fuoco sulla retina. L'iride regola la 
profondità di campo. La luce diffusa è assorbita dal 
pigmento. 

3. La retina è costituita da 10 strati. Lo strato dei foto- 
recettori assorbe la luce. 1 fotorecettori stabiliscono 
contatti sinaptici con interneuroni retinici, che a loro 
volta formano sinapsi tra loro e con le cellule gan- 
gliari. Queste ultime proiettano al cervello attraver- 
so il nervo ottico. 

4. La fovea, una porzione della retina che contiene solo 
coni, è specializzata per la visione a elevata risoluzio- 
ne e dei colori ed & Ja regione nella quale viene messa 
a fuoco Ja luce che origina dal punto di fissazione. 

5. Il disco ottico non contiene fotorecettori ed è pertan- 
to una macchia cieca. 

6. I fotorecettori trasducono i segnali visivi e sono 
iperpolarizzati dalla luce. I circuiti intraretinici com- 
prendono interneuroni. La via delle cellule bipolari 
è più diretta di quella delle cellule amacrine. Le cel- 
lule orizzontali mediano l’inibizione laterale. Le 
cellule bipolarì e molte cellule gangliari possiedono 
campi recettivi organizzati secondo il modello a 
centro-on/periferia-off o centro-off/periferia-on. Le 
cellule amacrine e alcune cellule gangliari possiedo- 
no campi recettivi ampi e diffusi. 

7. Molte cellule gangliari possono essere classificate 
come cellule P, M o W. Le cellule P hanno campi 
recettivi piccoli, risposte toniche e lineari; segnala- 
no i dettagli fini e la lunghezza d'onda. Le cellule M 
hanno risposte non-linear e segnalano il movimen- 
to. La maggior parte delle celiule W è difficilmente 
attivabile. 

. Gli assoni delle cellule gangliari della retina tempo- 
rale proiettano ipsilateralmente; quelle della retina 
nasale si incrociano nel chiasma ottico. Gli assoni 
decussati terminano negli strati 1, 4 e 6 del nucleo 
genicolato laterale (NGL), quelli diretti terminano 
negli strati 2, 3 e 5. Gh strati 1 e 2 ricevono afferen- 
ze dalle cellule M, gli altri strati dalle cellule P. 
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9. II NGL proietta alla corteccia striata attraverso la ra- 
diazione ottica. Una parte degli assoni, che forma 
l'ansa di Meyer, si estende nel lobo temporale e tra- 
smette informazioni originate dalle porzioni inferio- 
ri della retina (rappresentano perció i quadranti visi- 
vi superiori). 

10.Le proiezioni originate dal NGL. terminano prefe- 
renzialmente nel 4° strato della corteccia striata Le 
informazioni originate da un occhio o dall'altro pre- 
dominano nelle rispettive colonne di dominanza 
oculare. Nella corteccia striata, esiste una mappa re- 
tinotopica ordinata. La maggior parte dei neuroni 
corticali risponde alla presentazione di barre o mar- 
gini orientati secondo una particolare direzione. Le 
cellule che rispondono preferenzialmente a un parti- 
colare orientamento dello stimolo sono raggruppate 
nelle colonne di orientamento. 

11. La stereopsi è determinata da differenze nelle imma- 
gini che si formano sulle retine dei due occhi. 

12. La visione dei colori dipende dalla discriminazione 
della lunghezza d'onda, che è legata all'esistenza di 
tre tipi di pigmenti dei coni, e dalla presenza di neu- 
roni a opponenza spettrale. i 

13.I neuroni degli strati superiori del collicolo superio- 
re partecipano all'elaborazione delle informazioni 
visive. Gli strati profondi determinano movimenti 
oculari finalizzati alla visualizzazione di stimoli che 
si muovono nel campo visivo e di stimoli somato- 
sensoriali o uditivi. 

14. Molte aree corticali svolgono funzioni differenti. 
Alcune aree, localizzate nella corteccia inferotem- 
porale, sono maggiormente influenzate dalle cellule 
P e sono specializzate nell'elaborazione delle infor- 
mazioni che concernono la forma e il colore; altre 
aree, situate nelle regioni temporale mediale e parie- 
tale, sono attivate da cellule M e sono cruciali nel- 
l'analisi de] movimento degli stimoli e nel controllo 
dei movimenti oculari. 


Problemi di auto-apprendimento 


l. Perché, visto che la maggior parte del potere di rifra- 
zione dell'occhio dipende dalla cornea, è così impor- 
tante il potere di rifrazione del cristallino? 


2. Quali sono le funzioni dell'iride? 
3. L'amino acido eccitatorio glutamato è il neurotra- 


smettitore utilizzato nelle sinapsi tra i fotorecettori e 
i neuroni bipolari della retina. Com'è possibile che il 
glutamato depolarizzi le cellule bipolari a centro-off 
€ iperpolarizzi quelle a centro-on? 


4. Quale alterazione del campo visivo viene provocata 


da una lesione del giro linguale destro? 


5. Quale deficit può risultare da una lesione bilaterale 


della regione inferotemporale della corteccia cere- 
brale? 
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I sistemi uditivo e vestibolare 


I sistemi uditivo e vestibolare presentano notevoli ana- 
logie: le loro componenti periferiche, infatti, si avvalgo- 
no dei labirinti osseo e membranoso, utilizzano cellule 
cigliate mei processi di trasduzione e trasmettono ai 
sistema nervoso centrale (SNC) informazioni attraverso 
l'ottavo paio di nervi cranici. Nonostante ciò, l'elabora- 
zione centrale delle informazioni e le funzioni sensoriali 
dei due sistemi sono profondamente diverse. N sistema 
uditivo, infatti. consente la trasduzione dei suoni, una 
funzione necessaria per il riconoscimento degli stimoli 
ambientali e per comunicare. Le più complesse tra le 
funzioni legate all'udito sono quelle correlate al lin- 
guaggio. lì sistema vestibolare, invece, fornisce al SNC 
informazioni relative alla posizione e al movimento del 
capo nello spazio. Il molo del sistema vestibolare nel 
controllo dei movimenti degli occhi sarà descritto nel 
capitolo. 13. 


W Ludo 

W Isuoni 
I suoni sono prodotti da onde alternanti di pressione e di 
decompressione trasmesse nell'aria o in altri mezzi 
elastici, come l'acqua. Nell'aria, i suoni si propagano a 
una velocità di 335 m/s. Le onde sonore sono associate a 
variazioni della pressione (pressione del suono). L'unità 
di misura della pressione del suono è espressa in N/m?, 
ma la pressione del suono viene più comunemente 
espressa come livello di pressione del suono {LPS), la 
cui unità di misura è il decibel (dB): 


LPS = 20 log (P/P) 


dove P è la pressione del suono e Ph è la pressione di 
riferimento (0.0002 dine/cm?, la soglia assoluta per 
l'udito umano, o 1 dine/em?). 

La frequenza del suono & misurata in cicli per secon- 
do o Hertz (Hz). I suoni possono essere considerati 
come una miscela di toni puri. Un tono puro & dato da 
onde sinusoidali di una particolare frequenza ed è carat- 
terizzato, oltre che dalla sua frequenza, anche dalla sua 
ampiezza e dalla sua fase (fig. 10-1). 


Poiché la maggior parte dei suoni è costituita da miscele 
complesse di toni puri, quaiunque suono può essere 
scomposto in toni puri, utilizzando l’analisi di Fourier. 
AI contrario, la sintesi di Fourier permette la costrazio- 
ne di un suono mescolando toni puri. La figura 10-2 
illustra come l’analisi di Fourier consenta la caratteriz- 
zazione delle frequenze che compongono un suona 
complesso. Il suono illustrato nel caso preso ad esempio 
ha la maggior parte della sua energia concentrata a una 
frequenza leggermente maggiore di 100 Hz, la sua 
frequenza fondamentale, ma presenta anche una serie di 
altre frequenze (fino a 3000 Hz). Un rumore ? un suono 
composto da numerose frequenze non correlate, mentre 
il rumore bianco è una miscela di tutte le frequenze 
udibili. 

Il sistema acustico dell'Uomo è sensibile a toni puri 
in un ambito di frequenza variabile da 20 a 20 000 Hz. 
La soglia per la rilevazione di un tono puro varia con la 
frequenza (fig. 10-3). L’orecchio è più sensibile a toni 
puri compresi tra 1000 e 3000 Hz (fig. 10-3); in questo 
ambito di frequenze la soglia è, per definizione, uguale a 
0 dB (pressione di riferimento: 0.0002 dine/cm2). Un 
suono di intensità 10 volte maggiore presenterebbe un" 
intensità di 20 dB, mentre uno di intensità 100 volte 
maggiore avrebbe un'intensità di 40 dB. 


L'intensità del suono nel corso di una normale con- 
versazione è, generalmente, attorno a 65 dB e le fre- 
quenze si aggirano fra 3000 e 3500 Hz. Suoni di 
intensità superiore a 100 dB possono produrre danni 
al sistema uditivo periferico, mentre suoni di intensità 
superiore a 120 dB provocano una sensazione sgrade- 
vole e dolorosa. La riduzione della capacità di udire 
le frequenze elevate, che si instaura gradualmente 
con l'avanzare dell'età, è definita presbicusia. 


E L’orecchio 


L'apparato periferico dell'udito è l'orecchio, che può 
essere suddiviso in orecchio esterno, orecchio medio e 
orecchio interno (fig. 10-4). 
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Pressione 


Pressione sonara relativa 


W Figura 10-1 La linea continua e quella tratteggiata indicano due toni puri. La frequenza è deter- 
minata dalla lunghezza d'onda. L'ampiezza è rappresentata dalla variazione della pressione sonora 
misurabile dal punto inferiore a quello superiore. I due toni possiedono la stessa frequenza, la stessa 
ampiezza, ma hanno fasi diverse. 
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W Figura 10-2 Analisi di Fourier di un suono. A, in un suono complesso le onde possono essere 
considerate [a somma di un numero di toni puri. B, uno spettro di Fourier indica sia le componenti in 
toni puri che costituiscono il suono sia la loro forza relativa. (Da Comsweet TN, Visual perception, 
Academic Press, Inc., New York 1970.) 
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Pressione sonoro [dB relativi a 1 dine/ cm?) 
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Pressione sonora [dB relativi o 0.0002 dine/cm?) 


1000 10 000 


Frequenze (Hz) 


E Figura 10-3 1 suoni vengono uditi in relazione alla loro intensità e alla loro frequenza. L'area grigia rappresenta le 
onde sonore che non possono essere udite; l'area più scura rappresenta il normale campo dell’udito, mentre l'area 
leggermente colorata indica l'ambito di rumori che determina dolore. 


L'orecchio esterno. L'orecchio esterno & costituito dal 
padiglione auricolare, dal meato acustico esterno e dal 
canale uditivo, Il canale uditivo contiene ghiandole che 
secernono cerume, una cera ad azione protettiva. Il 
padiglione auricolare contribuisce, almeno negli anima- 
li, a convogliare le onde sonore nel canale uditivo, che 
le trasmette alla membrana del timpano. Nell'Uomo, il 
canale uditivo ha una frequenza di risonanza dì circa 
3500 Hz e limita, di conseguenza, le frequenze che 
possono raggiungere la membrana timpanica. 


L'orecchio medio, L'orecchio medio, riempito d'aria, è 
separato dall’orecchio esterno dalla membrana timpa- 
nica (fig. 10-5, A). Nell'orecchio interno si trova la 
catena degli ossicini, che connette la membrana timpa- 
nica a un'apertura dell'orecchio interno chiamata fine- 
stra ovale. Accanto alla finestra ovale è situata la fine- 
stra rotonda, un'apertura ricoperta da una membrana 
(fig. 10-5, B), La catena degli ossicini è costituita dal 
martello, dall’incudine e dalla staffa, il cui piede si 
inserisce sulla finestra ovale. Oltre la finestra ovale si 


Orecchio media 


@ Figura 10-4 Suddivisione dell'orecchio in esterno, medio e interno. (Modificato da von Bekesy G., Sci. Am. 197:66, 1957.) 
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#8 Figura 10-5 A, La membrana e la catena degli ossicini. 

B, meccanismo mediante il quale il movimento del piede della 
staffa determina, attraverso lo spostamento dei liquidi intracoclea- 
ri, l'estroflessione della finestra rotonda, (A, modificato da von 
Bekesy G, Sci Am., 197:66, 1957: B, modificato da Kandel E, 
Schwartz JH, Principles of neural science, trad. it. Principi di 
neuroscienze, CEA Casa Editrice Ambrosiana, Milana 1994.) 


sviluppa la componente ripiena di liquido della coclea: 
il vestibolo. Il vestibolo si continua con una struttura 
tubulare, definita scala vestibolare. L'arrivo di un'onda 
di pressione sonora provoca un movimento verso l'in- 
terno della membrana timpanica e questo determina 
l'infossamento del piede della staffa nella finestra ovale 
(fig. 10-5, B), che, a sua volta, produce uno spostamento 
del liquido presente nella scala vestibolare. L'onda di 
pressione che si sviluppa viene successivamente tra- 
smessa alla scala timpanica attraverso la membrana 
basilare della coclea (vedi il paragrafo successivo) e 
produce l'estroflessione della finesira rotonda nell orec- 
chio medio. 

La membrana timpanica e la catena degli ossicini 
costituiscono nel loro insieme un sistema di adattamento 
dell’impedenza. L'orecchio, infatti, rileva suoni tra- 


smessi per via aerea, mentre il meccanismo nervoso di 
trasduzione dipende dai movimenti che si instaurano 
nella colonna fluida intracocleare. È, perciò, necessario 
convertire le onde pressorie dell’aria in onde pressorie 
del fluido; poiché l'impedenza acustica dell'acqua è 
notevolmente superiore a quella dell’aria, è necessaria 
la presenza di uno speciale adattatore dell'impedenza, 
senza il quale la maggior parte dei suoni che raggiunge 
l'orecchio verrebbe semplicemente riflessa. L'adatta- 
mento dell'impedenza nell'orecchio dipende (1) dal rap- 
porto tra l'area di superficie della membrana timpanica 
e quella della finestra ovale e (2) dal vantaggio meccani- 
co legata al sistema di leve formato dalla catena degli 
ossicini. L'efficacia del sistema di adattamento deil'im- 


pedenza comporta un incremento dell'udito di circa 10- 
20 dB. 


H P 
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L'orecchio medio svolge anche altre funzioni, una 
delle quali legata all’azione di due muscoli che si 
trovano in questa parte dell'orecchio. I muscoli: in 
questione sono il tensore del timpano (innervato dal 
nervo trigemino) e lo stapedio (innervato dal nervo 
faciale). Il tensore del timpano e lo stapedio si inseri- 
scono, rispettivamente, al martello e alla staffa; la 
loro contrazione provoca, pertanto, uno smorzamento 
dei movimenti della catena degli ossicini e, di conse- 
guenza, la riduzione della sensibilità dell'apparato 
acustico. Quest'azione può essere protettiva nei con- 
fronti di suoni di intensità troppo elevata che possano 
essere previsti, come ad esempio durante la vocaliz- 
zazione. Al contrario, un suono di elevata intensità 
che non sia prevedibile, come ad esempio un'esplo- 
sione violenta, è capace di arrecare danni all'apparato 
acustico, perché la contrazione riflessa dei muscoli 
dell'orecchio medio può non essere sufficientemente 
rapida. Nell'orecchio medio si apre, inoltre, la tuba 
di Eustachio, che mette in comunicazione questa 
porzione dell'orecchio con il rinofaringe, consenten- 
do alla pressione vigente nell'orecchio medio di 
equilibrarsi con quella atmosferica. La tuba di Eusta- 
chio può essere bloccata, ad esempio, dalla raccolta 
di fluidi nel corso di un'infezione dell'orecchio me- 
dio. La differenza di pressione che sì viene a creare 
tra l'orecchio esterno e l'orecchio medio può causare 
dolore in conseguenza dello spostamento della mem- 
brana timpanica e può, in casi estremi, provocame la 
rottura. Altre condizioni che possono determinare 
differenze pressorie a cavallo della membrana timpa- 
nica sono il volo e le immersioni. 


L'orecchio interno. L'orecchio interno è costituito dai 
labirinti osseo e membranoso, che contengono la coclea 
e l'apparato vestibolare. 

La coclea ha una struttura a spirale (fig. 10-6) che. 
nell' Uomo, consiste di 2 giri e 3/4; inizia con una larga 
base e si estende fino a raggiungere lo stretto apice. La 
coclea è costituita dalle porzioni rostrali del labirinto 
membranoso e del labirinto osseo, L'apice della coclea 
è orientato lateralmente (fig. 10-6, A). 

La porzione della coclea costituita dal labirinto osseo 
comprende vari spazi. Il vestiboto è lo spazio che si 
trova di fronte alla finestra ovale (fig. 10-6, B). La 
porzione del labirinto osseo contigua al vestibolo, defi- 
nita scala vestibolare, è un condotto a forma di spirale 
che si estende fino all'apice della coclea. dove la scala 
vestibolare si connette con la scala timpanica attraverso 
uno spazio chiamato elicotrema, che rappresenta per- 
tanto il mezzo attraverso il quale sono connesse queste 
due componenti del labirinto osseo (fig. 10-5). La scala 
timpanica si spiralizza in direzione opposta all'interfac- 
cia ossea con l'orecchio medio e termina sulla finestra 
rotonda (fig. 10-5 e 10-6, B). La porzione centrale ossea 
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della coclea, attorno alla quale si avvolgono le due 
scale, è definita modiolo. 

La porzione della coclea formata dal labirinto mem- 
branoso costituisce la scala media, o dotto cocleare. Il 
dotto cocleare è un condotto avvolto a spirale e legato 
alla membrana che si estende per circa 35 mm lungo la 
coclea, tra la scala vestibolare e la scala timpanica. Una 
parete della scala media è formata dalla membrana basi- 
lare, un’altra dalla membrana di Reissner, mentre la 
terza è costituita dalla stria vascolare (fig. 10-6, C). 

Gli spazi intracocleari sono riempiti da fluidi: quello 
presente nella scala vestibolare e nella scala timpanica è 
definito perilinfa e presenta caratteristiche simili a 
quelle del liquor cefalorachidiano, mentre quello che 
riempie la scala media è detto endolinfa e ha una com- 
posizione notevolmente diversa. L'endolinfa ha infatti 
un'elevata concentrazione di ioni potassio (circa 145 
mM) e una bassa concentrazione di sodio (circa 2 mM), 
che la rendono simile ai liquidi intracellulari. L'endo- 
linfa ha un potenziale positivo (circa +80 mV), che 
determina il notevole gradiente di potenziale (circa 140 
mV) esistente a cavallo della membrana delle cellule 
cigliate della coclea (i recettori sensoriali della coclea; si 
veda di seguito). L'endolinfa viene secreta dalla stria 
vascolare ed è drenata nei seni venosi durali dal dotto 
endolinfatico. 

L'organo del Corti & il vero e proprio organo senso- 
riale del sistema uditivo (fig. 10-6. D). è situato nel 
dotto cocleare, lungo la membrana basilare ed & costitui- 
to da diverse componenti: tre file di cellule cigliate 
esterne, una fila di cellule cigliate interne. la membrana 
tectoria che è gelatinosa e numerose cellule di sostegno. 
È stato calcolato che, nell Uomo, esistono 15 000 cellu- 
le cigliate esterne e 3500 cellule cigliate interne. ! pila- 
stri del Corti e la lamina reticolare costituiscono l'inte- 
laiatura rigida dell'organo del Corti. All'apice delle cel- 
lule cigliate sono disposte delle stereociglia, che sono a 
contatto con la membrana tectoria. 

L'organo del Corti è innervato da fibre nervose che 
appartengono alla divisione cocleare dell'ottavo paio di 
nervi cranici. Le 32 000 fibre uditive afferenti presenti 
nell'Uomo originano da cellule sensoriali gangliari lo- 
calizzate nel ganglio spirale, situato nel modiolo. Queste 
fibre nervose penetrano nell'organo del Corti e termina- 
no alla base delle cellule cigliate (fig. 10-7): quelle 
dirette alle cellule cigliate esterne passano attraverso il 
tunnel del Corti, un' apertura situata al di sotto dei piia- 
stri del Corti. 

Circa il 90% delle fibre afferenti termina sulle cellule 
cigliate interne. mentre lo rimanente quota termina su 
quelle esterne. Quest osservazione indica che diverse 

fibre afferenti convergono su ogni cellula cigliata inter- 
na. mentre le fibre afferenti dirette alle cellule cigliate 
esterne divergono. Oltre alle fibre afferenti, nell organo 
del Corti sono presenti fibre cocleari efferenti, che 
terminano a contatta con le cellule cigliate esterne e con 
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B Figura 10-6 Struttura della coclea. A, localizzazione della coclea destra nel’ Uomo, in relazione 
all'apparato vestibolare e all'orecchio esterno e medio. B, relazioni tra gli spazi intracocieari. (B, 
modificata da Gulick WL, Hearing: physiology and psychophysics, Oxford University Press, New 
York 1971; da Maloney.) 
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Figura 10-6 seguito C, rappresentazione schematica di una sezione trasversa della coclea effet- 
tuata secondo il piano illustrato nel disegno a sinistra in B. D, l'organo del Corti. 
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E Figura 10-7 Rappresentazione schematica delle cellule cigliate 
interne (A) ed esterne (B). Le ciglia sono inglobate nella membra- 
na tettoria {non illusiraza). Le fibre efferenti del fascio olivococlea- 
re formano sinapsi con le fibre afferenti che innervana le cellule 
cigliate interne (A) e direttamente con le cellule cigliate esterne 
(B). Le fibre efferenti possono anche formare sinapsi con j termi- 
nali delle fibre afferenti che innervano le cellule cigliate esterne. Si 
noti che la lunghezza delle ciglia aumenta procedendo da sinistra a 
destra e questo determina l'asse di polarizzazione (freccia), La 
flessione delle ciglia in questa direzione depolarizza la cellula. 
mentre la flessione nella direzione opposta la iperpolarizza. 


le fibre afferenti che innervano le cellule cigliate interne 
(fig. 10-7). Le fibre cocleari efferenti originano nel 
nucleo olivare superiore del tronco cerebrale e, pertanto, 
sono spesso definite fibre olivococleari. Si ritiene che te 
fibre efferenti che stabiliscono contatti sinaptici possano 
essere inibitorie e, di conseguenza, contribuire alla di- 
Scriminazione della frequenza. . 
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Le cellule cigliate interne rappresentano ovviamente la 
principale sorgente di informazioni nervose sui segnali 
acustici dirette al SNC. Al contrario. la funzione delle 
cellule cigliate esterne è meno nota. L'osservazione che 
la lunghezza delle cellule cigliate esterne è variabile 
suggerisce che le variazioni della loro lunghezza possa- 
no «modulare» la sensibilità delle cellule cigliate inter- 
ne. È possibile che la lunghezza delle cellule cigliate 
esterne sia controllata dalle fibre efferenti olivococleari: 
questo significherebbe che il cervello ha ja capacità di 
influenzare quali suoni possano essere riconosciuti. 


La distruzione delle cellule cigliate da parte di suoni 
di intensità eccessiva rappresenta una comune causa 
di sordità Le cellule cigliate possono essere distrut- 
te, ad esempio, dall'esposizione a rumori industriali 
© a musica rock di elevata intensità. Generalmente, 
vengono danneggiate selettivamente le cellule ciglia- 
te situate in specifiche regioni della coclea e questo 
determina la perdita selettiva dell'udito in un ambito 
ristretto di frequenze. Queste perdite dell'udito pos- 
sono essere diagnosticate utilizzando l'audiometria 
{si veda di seguito). 


W La trasduzione dei suoni 


La trasduzione delle onde sonore da parte dell’ organo di 
Corti si verifica secondo il seguente schema. Le onde 
pressorie che raggiungono la membrana timpanica pro- 
vocano un movimento della membrana stessa e della 
catena degli ossicinì che vibrano alla stessa frequenza 
del suono. A sua volta, la catena degli ossicini provoca 
un’oscillazione della finestra ovale e dei liquidi intraco- 
cleari della scala vestibolare e della scala timpanica (fig. 
10-5). Una parte dell'energia idraulica è utilizzata per lo 
spostamento della membrana basilare e, di conseguenza, 
dell'organo del Corti (fig. 10-8). Le stereociglia delle 
cellule cigliate vengono piegate dalla forza tangenziale 
determinata dal movimento relativo delle membrane 
basilare e tettoria. Quando le stereociglia delle cellule 
cigliate vengono mosse verso il ciglio più lungo, la cel- 
lula cigliata si depolarizza, mentre quando vengono 
mosse in direzione opposta ia cellula cigliata si iperpo- 
larizza. 

Le variazioni de! potenziale di membrana sono deter- 
minate da variazioni della conduttanza ai cationi che si 
verificano nella porzione apicale della membrana delle 
cellule cigliate. Tl gradiente di potenziale che influenza i 
movimenti degli ioni comprende sia il potenziale di 
riposo delle cellule cigliate sia il potenziale positivo 
dell'endolinfa Com'è stato ricordato, il gradiente totale 
è di circa 140 mV. Pertanto. qualunque variazione della 
conduttanza di membrana si verifichi all'apice delle 
cellule cigliate determina un consistente flusso di cor- 
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provocate dallo spostamento relativo 
delle cellule cigliate e della membra- 
na tettoria in seguito alla vibrazione 
della membrana basilare. 
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rente, che è responsabile della generazione del poten- 
ziale di recettore, È possibile registrare dal labirinto 
osseo della coclea questo flusso dî corrente, definito po- 
tenziale microfonico cocleare. Il potenziale microfoni- 
co è un evento oscillatorio che ha la stessa frequenza 
dello stimolo sonoro e risulta dalla somma dei potenzia- 
li di recettore di diverse cellule cigliate. 

Le cellule cigliate, così come i fotorecettori, liberano 
un neurotrasmettitore eccitatorio (probabilmente gluta- 
mato o aspartato) quando vengono depolarizzate. La 
depolarizzazione, a sua volta, provoca la comparsa di un 
potenziale generatore nelle fibre afferenti primarie che 
formano sinapsi con le cellule cigliate. Le oscillazioni 
delia membrana basilare causano pertanto scariche in- 
termittenti nelle fibre afferenti cocleari, L'attività di nu- 
merose fibre afferenti cocleari può essere registrata 
extraceliularmente sotto forma di potenziale d'azione 
composto. 

La maggior parte delle fibre afferenti cocleari non 
risponde alla presentazione di suoni di una particolare 
frequenza. Uno dei fattori che determina se un determi- 
nato gruppo di fibre afferenti cocleari risponderà alla 
somministrazione di uno stimolo sonoro & rappresentato 
dalla loro localizzazione lungo l'organo del Corti, in 
quanto un suono di una determinata frequenza produrrà 
oscillazioni della membrana basilare che saranno diffe- 
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renti in relazione alla loro localizzazione nell'organo del 
Corti (fig. 10-9). Questo fenomeno, che originariamente 
fu interpretato come una prova che diverse parti della 
membrana basilare avessero differenti frequenze di riso- 
nanza, è determinato dalle differenze esistenti nella 
larghezza e nella tensione delle diverse porzioni della 
membrana basilare, Ad esempio, la membrana basilare è 
larga circa 100 pm alla base, mentre all'apice la sua 
larghezza è 500 um; inoltre alla base la membrana basi- 
Jare ha una maggior tensione. Con queste informazioni, 
è prevedibile che la base vibri a frequenze maggiori 
dell'apice, in analogia con quanto si verifica con le 
corde piü corte di uno strumento musicale. Esperimenti 
successivi hanno però dimostrato che tutta la membrana 
basilare vibra in seguito alla presentazione di uno stimo- 
lo sonoro, secondo il modello definito dell'onda viag- 
giante (fig. 10-9). Tuttavia, una determinata frequenza 
provocherà la massima oscillazione della membrana in 
un punto specifico, diverso da quelli che esibiscono la 
massima vibrazione in risposta a frequenze differenti. In 
particolare, le frequenze elevate provocano la massima 
oscillazione nella porzione basale della coclea, mentre 
le basse frequenze provocano movimenti massimi delle 
regioni apicali della coclea. La membrana basilare può 
pertanto essere considerata alla stregua di un analizza- 
tore di frequenza, nel senso che esso distribuisce lo 
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B Figura 10-9 Suoni di diversa frequenza provocano oscillazioni 
di diversa ampiezza della membrana basilare în diversi punti dell' 
organo del Corti, A, onda viaggiante prodotta nella membrana 
basilare da un suono di 200 Hz. Le curve a-d rappresentano 
l'oscillazione della membrana basilare in tempi diversi, mentre la 
linea tratteggiata è oltenuta dall’inviluppo dei picchi delle onde 
nei diversi tempi studiati. La massima deflessione si verifica a 
circa 29 mm di distanza dalla finestra ovale. B, inviluppo delle 
onde viaggianti prodotte da suoni di diversa frequenza, Si noti che 
la massima oscillazione varia in relazione alla frequenza ed è più 
vicina alla finestra ovale quando i suoni sono di frequenze mag- 
giori. (Ridisegnata da von Bekesy G, Experiments in hearing, 
McGraw-Hill, New York 1960.) 


stimolo lungo l'organo del Corti in maniera tale che 
diverse cellule cigliate rispondono a diverse frequenze 
dei suoni. Questo concerto costituisce la base della 
teoria spaziale dell'udito. Anche altri fattori, come 
l'esistenza di differenze nelle stereociglia e nelle loro 
proprietà biofisiche, contribuiscono alla selettività delle 
risposte delle cellule cigliate alla presentazione di sti- 
moli di diversa frequenza. L'insieme dei fattori descritti 
sopra è pertanto responsabile dell'esistenza di una map- 
pa tonotopica nella membrana basilare e nell'organo del 
Conti (fig. 10-10). 


W Le fibre del nervo cocleare 

L'attività delle cellule cigliate dell'organo del Corti 
determina la scarica delle fibre afferenti primarie co- 
cleari che decorrono nel nervo cocleare. ] corpi cellulari 
di queste fibre sono localizzati nel ganglio spirale; i loro 
processi periferici terminano a contatto con le cellule 
cigliate e i loro processi centrali nei nuclei cocleari del 
tronco cerebrale, A differenza della maggior parte delle 
fibre afferenti primarie, quelle dell'ottavo paio di nervi 
cranici sono cellule bipolari caratterizzate dalla presen- 
za di una guaina mielinica che riveste sia gli assoni sia î 
corpi cellulari, 
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Frequenze caratteristiche. Le fibre del nervo cocleare 
che innervano le cellule cigliate delle diverse regioni 
dell'organo del Corti sono attivate da differenti frequen- 
ze del suono, definite frequenze caratteristiche. Le 
proprietà di sintonizzazione delle fibre afferenti prima» 
rie possono essere dimostrate costruendo delle curve di 
sintonizzazione (fig. 10-11), nelle quali vengono messi 
in relazione la soglia di attivazione della fibra nervosa e 
le frequenze degli stimoli sonori. Le curve di sintonizza- 
zione sono tipicamente aguzze in prossimità della soglia 
e ampie a elevati livelli di intensità ed esibiscono non 
solo aree eccitatorie, ma anche aree inibitorie, com'è 
illustrato nella figura 10-11, A. È presumibile che l’acu- 


W Figura 10-10 L'organizzazione tonotopica della cociea. (Rie- 
laborato da Stuhlman O, An introduction te biophysics, John 
Wiley & Sons, New York 1943.) 


tezza di alcune curve di sintonizzazione rifletta l'attività 
di processi inibitori. 


Codificazione. Diversi aspetti di uno stimolo acustico 
vengono codificati nella scarica delle fibre del nervo 
cocleare. La durata dello stimolo è segnalata dalla 
durata dell'attività, mentre l'intensità viene segnalata 
sia dall'entità dell'attività nervosa sia dal numero di 
fibre che scaricano. Per frequenze inferiori a 4000 Hz 
(cioè nella porzione inferiore dell'ambito delle frequen- 
ze rilevate dall'orecchio umano), la scarica di una fibra 
cocleare si verifica sempre in coincidenza di una parti- 
colare fase di un’onda sonora, un fenomeno definito 
phase locking. Il processo del phase locking è necessa- 
rig per suoni che abbiano periodi più corti dei periodo 
refrattario assoluto, una caratteristica che limita la scari- 
ca delle fibre nervose a frequenze inferiori a circa 500 
Hz. Ne consegue che una determinata fibra non può 
scaricare in ogni ciclo in risposta a toni di frequenza sia 
uguale o superiore a 500 Hz. La frequenza dello stimolo 
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viene tuttavia rilevata dal SNC sulla base dell'attività di 
una popolazione di fibre afferenti, ognuna delle quali 
scarica in fase con lo stimolo, Questo processo costitui- 
sce la base della teoria della frequenza dell’udito, che è 
valida per suoni di elevata frequenza. Come ricordato in 
precedenza, il SNC interpreta i suoni che attivano le 
fibre afferenti che innervano le cellule cigliate situate 
alla base della coclea come suoni di elevata frequenza. 
Di conseguenza, ai fini della comprensione dei mecca- 
nismi della codificazione della frequenza di un suono 
sono necessarie sia Ja teoria spaziale sia quella della 
frequenza (teoria duplex). 


Un'importante, anche se rara, condizione associata 
alla perdita della funzione del nervo cocleare è rap- 
presentata dalla presenza di un neurinoma dell’acu- 
stico, un tumore delle cellule di Schwann dell'ottavo 
nervo cranico. La crescita del tumore provoca irita- 
zione delle fibre del nervo cocleare e questo può ma- 
nifestarsi come percezione di suoni di campana (tin- 
nito) nel lato affetto. L’ulteriore crescita della massa 
tumorale provoca successivamente il blocco della 
conduzione nelle fibre del nervo cocleare e, quindi, 
sordità, Di norma, il tumore è operabile fino a che le 
sue dimensioni sono limitate. Se, invece, si concede 
tempo al tumore di crescere notevolmente, non ver- 
ranno interessate solo le fibre dell'ottavo nervo cra- 
nico (con conseguenti. segni di sofferenza uditiva e 
vestibolare), ma anche fibre di altri nervi cranici (ad 
esempio, V, VII, IX e X) e i peduncoli cerebellari 
(con comparsa di segni di lesione cerebellare). 


B Lc vie uditive centrali 


Le fibre afferenti primarie del nervo cocleare stabilisco- 
no contatti sinaptici con neuroni dei nuclei cocleari loca- 
lizzati nelle porzioni rostrati del bulbo (fig. 10-12). Que- 
sti neuroni, a loro volta, danno origine alle varie proie- 
zioni centrali. Alcuni assoni originati dai nuclei cocleari 
oltrepassano la linea mediana e ascendono nel lemnisco 
laterale; altri terminano nei nuclei olivari superiori ipsi- 
o controlaterali. I complessi olivari superiori dei due lati 
sono reciprocamente connessi e proiettano attraverso il 
lemnisco laterale a strutture rostrali. Molte fibre uditive 
decussano a livello de] corpo trapezoide, anche se alcune 
decussano a livello del tegmento pontino. I lemnischi 
laterali terminano nei collicoli inferiori, che sono inter- 
connessi da fibre che decorrono nella commessura del 
cellicolo inferiore. Le fibre che originano dal collicolo 
inferiore decorrono nel braccio del collicolo inferiore e 
terminano nel nucleo genicolato mediale che, a sua vol- 
ta, proietta attraverso la radiazione uditiva alla corteccia 
uditiva, localizzata nel giro temporale trasverso del lobo 
temporale. Esistono inoltre proiezioni che originano nel- 
la corteccia uditiva e terminano nel nucleo genicolato 
mediale e nel collicolo inferiore, e proiezioni che origi- 
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B Figura 10-11 Curve di sintonizzazione di alcuni neuroni del 
sistema uditivo; le curve di sintonizzazione possono essere consi- 
derate come rappresentazioni dei campi recettivi. A, curva di 
sintonizzazione che presenta regioni eccitatorie (£) e inibitorie (/). 
B. curve di sintonizzazione di fibre coclear afferenti (in alio a 
sinistra), di neuroni del collicolo inferiore (in alro a destra), di 
fibre del corpo trapezoide (i basso a sinistra) e di neuroni del 
nucleo genicolato mediale (in basso a destro). [À. modificato da 
Arthur RM, et al., J Physiol (Lond.), 212:593. 1971; B, modifica- 
to da Katusi, Y. In Rosenblith WA (a cura di}, Sensory communi- 
cation, MIT Press, Cambridge 1961.) 
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nano dai collicoli inferiori e terminano nel complesso 
olivare superiore e nei nuclei cocleari. 


È interessante notare che, in conseguenza della com- 
plessa organizzazione delle vie uditive bulbari, i! 
lemnisco laterale contiene fibre che rappresentano en- 
trambe le coclee e, pertanto, la rappresentazione dello 
spazio uditivo è, anche a livello del tronco cerebrale, 
estremamente complessa. In conseguenza di questa 
organizzazione, la sordità unilaterale può essere pro- 
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vocata solo da lesioni dei nuclei cocleari o delle strut- 
ture periferiche; lesioni centrali non causano sordità 
unilaterale, ma determinano deficit nella capacità di 
localizzare o di discriminare i suoni. 


La figura 10-12 illustra la fondamentale distinzione tra 
regioni centrali e periferiche, evidenziabile nei collicoli 
inferiori, nel nucleo genicolato mediale e nella corteccia 
uditiva, Le regioni centrali comprendono il nucleo cen- 
trale del collicolo inferiore, la porzione laminata del nu- 
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W Figura 10-12 Le vie uditive centrali. È anche illustrata la suddivisione tra regioni centrali (colore 
più scuro) e regioni periferiche (colore più chiaro) a livello del collicolo inferiore, del nucleo geni- 


colato mediale e della corieccia uditiva. 
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cleo genicolato mediale e la corteccia uditiva primaria 
(AD); le regioni periferiche, invece, includono il nucleo 
pericentrale det collicolo inferiore, le porzioni ventrali, 
dorsali e magnocellulari (porzioni non laminate) del 
nucleo genicolato mediale e le cortecce uditive non- 
primarie. Le regioni centrali, che sono componenti filo- 
geneticamente recenti de] sistema uditivo, sono con- 
siderate le strutture che mediano la rappresentazione 
delle frequenze; al contrario, le regioni periferiche rice- 
vono non solo afferenze uditive, ma anche afferenze 
convergenti dai sistemi visivo e somatosensoriale c si 
ritiene perciò che queste strutture possano svolgere un 
ruolo in attività che richiedano l'integrazione tra diverse 
modalità sensoriali, come il linguaggio. 


W Organizzazione funzionale del sistema 

uditivo centrale 

Campi recettivi e mappe tonotopiche. Le risposte dei 
neuroni presenti nelle varie strutture uditive centrali 
possono essere descritte da curve di sintonizzazione 
(fig. 10-11, B) e, correlando la distribuzione delle fre- 
quenze caratteristiche in un nucleo o nella coneccia 
uditiva, è possibile evidenziare la presenza di mappe 
tonotopiche. Mappe tonotopiche sono state descritte nei 
nuclei cocleari, nel complesso olivare superiore, nel 
collicolo inferiore, nel nucleo genicolato mediale e nella 
corteccia uditiva. Recentemente è stato dimostrato che 
una struttura uditiva può contenere più di una mappa 
tonotopica. 


Interazioni bisuricolari. La maggior parte dei neuroni 
delle strutture uditive situate rostralmente rispetto ai 
nuclei cocleari risponde alla stimolazione di enwambe le 
coclee (essi possiedono perciò campi recettivi biauri- 
colari) e questo evento contribuisce alla localizzazione 
dej suoni. L'Uomo può distinguere suoni che originano 


Afferenza inibitoria 
proveniente dol NCY ipsilaterale 


da fonti separate tra loro da un solo grado. / meccanismi 
che vengono utilizzati dal sistema uditivo per valutare 
l'origine di un suono sono fondamentalmente basati 
sulle differenze temporali (o di fase) nell'arrivo del suo- 
no alle due orecchie e sulle differenze dell'intensità del 
suono ai due lati del capo. 

Questi fattori influenzano soprattutto l’attività dei 
neuroni del complesso olivare superiore. I neuroni del 
nucleo mediale del complesso olivare superiore possie- 
dono dendriti mediali e dendriti laterali; le sinapsi 
formate sui dendriti mediali sono in prevalenza eccitato- 
rie e originano da neuroni del nucleo cocleare ventrale. 
controlaterale (fig. 10-13), mentre la maggior parte delle 
sinapsi formate sui dendriti laterali sono inibitorie e 
originano dai neuroni del nucleo cocleare ventrale ipsi- 
laterale. Un suono che non giunga in fase alle due orec- 
chie comporterà pertanto differenze nell'intensità e 
nella sequenza temporale dell'eccitazione e dell’inibi- 
zione che si verificano in un determinato neurone del 
nucleo mediale del complesso olivare superiore. L'at- 
tività di un neurone di questo tipo può contribuire all" 
identificazione spaziale della sorgente sonora. 1 neuroni 
del nucleo laterale del complesso olivare superiore con- 
frontano invece l'intensità dei suoni che raggiungono le 
due coclee. 


Organizzazione corticale. La corteccia uditiva prima- 
ria presenta alcune caratteristiche comuni alle altre aree 
sensoriali di ricezione primaria. Infatti nell'area uditiva 
primaria non solo esistono mappe sensoriali (in questo 
caso, mappe tonotopiche), ma questa regione provvede 
anche all'estrazione delle caratteristiche degli stimoli. 
Esistona infatti nell’area uditiva primaria neuroni selet- 
tivi per ła direzione della modulazione di frequenza. I 
neuroni della corteccia uditiva formano colonne di 
isofrequenza (colonne cioè in cui tutti i neuroni rispon- 
dono alla stessa frequenza) che si alternano con colonne 
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IB Figura 10-13 Schema delle afferenze sinaptiche di un neurone del nucleo mediale del complesso olivare superiore. 


NCV; nucleo cocleare ventrale. 
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definite di sommazione e di soppressione. | neuroni 
delle colonne di sommazione rispondono preferenzial- 
mente alle informazioni biauricolari (provenienti dalle 
due coclee), mentre quelli delle colonne di soppressio- 
ne rispondono preferenzialmente agli stimoli monoauri- 
colari. 


Lesioni bilaterali della corteccia uditiva comportano 
scarsi effetti sulla capacità di distinguere la frequen- 
za o l'intensità dei suoni, ma producono deficit nella 
capacità di localizzarli e di comprendere il linguag- 
gio. Lesioni unilaterali, viceversa, producono scarsi 
effetti, soprattutto nel caso in cui sia compromesso 
l'emisfero non dominante (per il linguaggio). Sulla 
base di queste osservazioni cliniche è lecito ipotizza- 
re che la discriminazione delle frequenze degli sti- 
moli sonori sia una funzione prevalente di strutture 
uditive sottocorticali; alcuni dati sperimentali indica- 
no che il ruolo del collicolo inferiore possa essere 
cruciale a questo riguardo. 


ll Sordità 


Com'è stata ricordato, la sordità unilaterale è provo- 
cata da lesioni dell'apparato uditivo periferico o dei 
nuclei cocleari, ma non da lesioni delle strutture uditi- 
ve rostrali del sistema nervoso centrale. La lesione di 
una porzione dell'organo del Corti (causata dall'e- 
sposizione a suoni di intensità troppo elevata, come 
certa musica rock o alcuni rumori industriali) produce 
una notevole compromissione della capacità di udire 
particolari frequenze. Il grado di sordità per le diffe- 
renti frequenze può essere determinato quantitativa- 
mente utilizzando l'audiometria, nella quale le due 
coclee vengono stimolate con toni di diversa frequen- 
za e intensità. Si producono così audiogrammi che 
mostrano per ogni orecchio la soglia per le varie fre- 
quenze del suono. Il confronto con gli audiogrammi 
di individui normali permette di evidenziare il deficit 
uditivo (in dB) e il particolare quadro che viene evi- 
denziato può contribuire notevolmente alla diagnosi 
della causa della sordità. 

Clinicamente, la sordità può essere differenziata 
in sordità di conduzione e sordità neurosensoriale. I 
due tipi di sordità possono essere differenziati utiliz- 
zando due semplici test, il test di Weber e il test di 
Rinne. Nel test di Weber, che è utilizzato per valuta- 
re l'esistenza di una sordità di conduzione, la base di 
un diapason viene posta a metà del cranio e viene 
richiesto al paziente se il suono viene localizzato in 
un lato o nell'altro. Di norma, il suono non viene lo- 
calizzato in un lato particolare. Tuttavia, se il pazien- 
te ha una sordità di conduzione (causata ad esempio 
dalla rottura della membrana timpanica, dalla presen- 
za di fluidi nell'orecchio medio, da otosclerosi o 
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dalla perdita di continuità nella catena degli ossicini) 
il suono sarà localizzato nell'orecchio che presenta i] 
difetto di conduzione. La ragione per cui il suono 
viene localizzato nell'orecchio malato è da ricercare 
nel fatto che il suono viene condotto alla coclea attra- 
verso le ossa, I suoni condotti per via ossea sono 
infatti capaci di attivare l'organo di Corti, anche se 
non così efficacemente come i suoni trasmessi nor- 
malmente auraverso la membrana timpanica e la 
catena degli ossicini. La ragione, invece, per cui il 
suono prodotto dal diapason non viene localizzato 
nell'orecchio sano sembra essere spiegabile con il 
fatto che quell’orecchio viene inibito dal livello del 
rumore ambientale (fenomeno del mascheramento 
uditivo). La localizzazione del suono nell'orecchio 
malato che si evidenzia con il test di Weber nei casi 
di sordità di conduzione può essere semplicemente 
riprodotta anche in un soggetto normale al quale 
venga richiesto di chiudere il meato con un dito. Se 
invece un paziente è affetto da una sordità neurosen- 
soriale (causata ad esempio da lesioni dell’ organo 
del Corti, del nervo cocleare o dei nuclei cocleari), 
nel test di Weber il suono verrà localizzato nel lato 
sano. Come detto sopra, anche il test di Rinne com- 
porta l’impiego di un diapason. In questo caso però 
la base del diapason viene posta contro il processo 
mastoideo e al paziente viene richiesto di indicare 
quando il suono cessa; a questo punto il diapason 
viene fatto vibrare in prossimità del meato uditivo 
esterno. I soggetti normali (e i pazienti affetti da 
sordità neurosensoriale) sono capaci di sentire il 
nuovo suono, mentre i pazienti con sordità di condu- 
zione non lo odono. Questo si verifica perché in 
questi ultimi la conduzione ossea è chiaramente più 
efficace della conduzione aerea nell’attivare l'organo 
del Corti. 


W Il sistema vestibolare 

Il sistema vestibolare rileva le accelerazioni lineari e 
angolari della testa. I segnali originati dall’apparato ve- 
stibolare inducono movimenti della testa e degli occhi 
atti a fornire alla retina immagini visive stabili e contri- 
buiscono al fine controllo della postura necessario al 
mantenimento della stazione eretta. In questo capitolo 
saranno trattati l'aspetto sensoriale della funzione vesti- 
bolare e, brevemente, le vie vestibolari centrali, Il ruolo 
dell'apparato vestibolare ne! controllo motorio sarà 
discusso nel capitolo 13. 


Bl L’apparato vestibolare 


Struttura del labirinto vestibolare. AJ pari della co- 
clea, l'apparato vestibolare è costituito da una porzione 
del labirinto membranoso localizzata nel labirinto osseo 


177 


IL SISTEMA NERVOSO 


ISBN B8-408-0955.« 


Sacco h 
«rae Conali 
andolintotico semicircolari 
Stoffa sulla 
A finasiro ovale 
Finestra rotonda 
Dotta cocleore 
Scala timponica 
W Figura 10-14 L'apparato vestibolare. (Modificato da Kandel E.R, Schwartz JH, Jessel TM, Prin- 
ciples of neural science, Elsevier, New York 1991; trad. italiana, Principi di neuroscienze, CEA 
Casa Editrice Ambrosiana, Milano 1994.) 
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W Figura 10-15 L'orientamento delle strutture dell'orecchio interno rispetto alla base cranica (vista 
dall'alto). | canali semicircolari orizzontali. superiore e posteriore costituiscono coppie coplanari. 
(Modificato da Kandel ER. Schwartz JH, Jessel TM. Principles of neural science. Elsevier, New 
York 1991: trad. italiana, Principi di neuroscienze. CEA Casa Editrice Ambrosiana, Milano 1994.) 
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(fig. 10-4). L'apparato vestibolare di entrambi i lati 
risulta composto da tre canali semicircolari e due orga- 
ni otolitici, contenenti endolinfa e circondati da peri- 
linfa. I canali semicircolari sono denominati canale 
orizzontale, superiore e posteriore; gli organi otolitici 
sono il sacculo e l'utricolo. Ogni canale semicircolare 
presenta una dilatazione. chiamata ampolla. I tre canali 
semicircolari sono connessi con l’ampolla; l'utricolo 
comunica con il sacculo attraverso il ductus reuniens. 
Il dotto endolinfatico origina dal ductus reuniens e ter- 
mina nel sacco endolinfatico. Il sacculo presenta una 
comunicazione con la coclea, attraverso la quale lendo- 
linfa prodotta dalla stria vascolare della coclea può 
raggiungere l'apparato vestibolare. 

I tre canali semicircolari di un lato corrispondono ai 
dotti semicircolari coplanari dell'altro lato. Questa par- 
ticolare disposizione spaziale dei canali semicircolari 
consente all'epitelio sensoriale di ogni coppia di canali 
di rilevare le accelerazioni che si verificano nei tre piani 
dello spazio. La figura 10-15 illustra l'orientamento dei 
dotti nei due lati della testa; si ricordi che fa coclea è 
situata rostralmente all'apparato vestibolare e che le 
spirali cocleari guardano lateralmente. ] canali orizzon- 
tali corrispondono al piano orizzontale quando il capo 
sia flesso di circa 30°. L'utricolo è orientato orizzontal- 
mente e il sacculo verticalmente. 

Ognuno dei tre canali semicircolari contiene a livello 
deil'ampolla un epitelio sensoriale, la cresta ampol- 
lare, sulla quale sono situate le cellule cigliate vestibo- 
lari (fig. 10-16). Le cellule cigliate sono innervate da 
fibre afferenti primarie che decorrono nel nervo vestibo- 
lare, una suddivisione dell'ottavo paio di nervi cranici. 
Le cellule cigliate vestibolari assomigliano alle cellule 
cigliate cocleari, in quanto entrambi i tipi possiedono 
stereociglia alla loro superficie apicale. Le cellule ci- 
gliate vestibolari, tuttavia, si differenziano in quanto 
possiedono anche un chinociglio. Le ciglia sono immer- 
se in una massa gelatinosa, la cupola, che si estende 
trasversalmente all'ampolla e la occlude completamen- 
te. Le variazioni di pressione dell'endolinfa, indotte da 
accelerazioni angolari della testa, provocano deforma- 
zioni della cupola e, di conseguenza, determinano la 
flessione delle ciglia della cresta. La cupola possiede la 
stessa gravità specifica dell'endolinfa e non è, pertanto, 
modificata dalle forze di accelerazione angolare, come 
la forza di gravità. 

L'epitelio sensoriaie degli organi otolitici viene defi- 
nito rispettivamente macula utricolare e macula saccu- 
fare (fig. 10-17). Le cellule cigliate vestibolari, al pari 
di quelle della cresta ampollare. possiedono stereociglia 
e chinociglia incluse in una massa gelatinosa. In questo 
caso, tuttavia, la massa gelatinosa contiene numerosi 
otoliti composti di cristalli di carbonato di calcio. L'in- 
sieme della massa gelatinosa e degli otoliti viene comu- 
nemente definito membrana otolitica. Gli otoliti au- 
mentano la gravità specifica della membrana otalitica a 
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un valore doppio di quello della gravità dell'endolinfa e, 
di conseguenza, la membrana otolitica tende a muoversi 
quando viene sottoposta a un'accelerazione lineare, tipi- 
camente rappresentata dalla forza di gravità. Al con- 
trario, le accelerazioni angolari del capo non esercitano 
alcun effetto sulle membrane otolitiche, che non protru- 
dono in maniera rilevante nel labirinto membranoso. 


Innervazione degli epiteli sensoriali dell'apparato 
vestibolare. [ corpi cellulari delle fibre afferenti prima- 
rie che decorrono nel nervo vestibolare sono situati nel 
ganglio di Scarpa. Così come i neuroni del ganglio del 
Corti, anche quelli del ganglio di Scarpa sono neuroni di 
tipo bipolare e possiedono un rivestimento mielinico 
che ricopre non solo gli assoni ma anche i corpi cellula- 
ri. Il nervo vestibolare, che decorre insieme con il nervo 
cocleare e il nervo faciale nel meato uditivo interno del 
cranio, innerva separatamente gli epiteli sensoriali (frg. 
10-18). 


Le cellule cigliate vestibolari. Esistono due tipi di cel- 
lule cigliate vestibolari, definite cellule cigliate di tipo 1 
e cellule cigliate di tipo TI (fig. 10-19). Le cellule ciglia- 
te di tipo I hanno una forma oblunga e stabiliscono 
contatti sinaptici con terminali di afferenti primarie 
vestibolari che si espandono a calice. Le cellule cigliate 
di tipo TI sono più rettangolari e formano anch'esse 
sinapsi con fibre afferenti vestibolari. Esistono inoltre 
fibre vestibolari efferenti e ta modalità attraverso la 
quale esse stabiliscono rapporti sinaptici con le cellule 
cigliate è diversa nei due tipi di cellule. Infatti, le fibre 
efferenti vestibolari formano sinapsi direttamente con le 
cellule cigliate di tipo IT e con le fibre afferenti che 
innervano le cellule cigliate di tipo L. Anche in questo 
caso è evidente l'analogia tra questa organizzazione e 
quella dell'innervazione afferente ed efferente delle 
cellule cigliate interne ed esterne dell'organo del Corti 
(fig. 10-7). L'innervazione efferente diretta delle cellule 
cigliate di tipo H sembra essere responsabile della 
tendenza delle fibre afferenti che formano sinapsi con 
queste cellule di produrre scariche irregolari. 


Trasduzione vestibolare. Analogamente alle cellule 
cigliate cocleari, le cellule cigliate vestibolari sono fun- 
zionaimente polarizzate. La flessione delle stereociglia 
delle cellule cigliate vestibolari verso il ciglio più lungo 
(in questo caso il chinociglio) provoca la sua depolariz- 
zazione. in quanto si determina un aumento della con- 
duttanza della loro membrana ai cationi (ftg. 10-20); al 
contrario, la flessione delle stereociglia nella direzione 
opposta produce iperpolarizzazione della cellula. Le 
cellule cigliate vestibolari liberano tonicamente un neu- 
rotrasmettitore eccitatorio (glutamato o aspartato) e. 
pertanto, le fibre afferenti con le quali stabiliscono 
contatti sinaptici esibiscono attività spontanea. Quando 
le cellule cigliate sono depolarizzate. liberano maggiori 
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Wi Figura 10-16 A, rappresentazione schematica di una cresta ampollare. Le stereociglia e il chino- 
ciglio di ogni cellula sono inglobati nella cupola. B e C, distorsione della cupola in risposta all'acce- 
lerazione angolare: B, prima della rotazione del capo; C, durante la rotazione. [A. rielaborato da 
Wersall J, Acta Otolaryngol (Stockholm), suppl. 162:1, 1956; B e C rielaborato da Kandel ER, 
Schwartz JH, Jessel TM, Principles of neural science, Elsevier, New York 1991; trad. italiana, Prin- 
cipi di neuroscienze, CEA Casa Editrice Ambrosiana, Milano 1994.) 
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B Figura 10-17 Struttura degli organi otolitici. In A è 
illustrato il sacculo, in B l'utricolo. (Rielaborato da 
Lindeman HH, Adv Ororhinolaryngol, 20:405, 1973.) 
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quantità di neurotrasmettitore e la scarica delle fibre 
afferenti aumenta, mentre quando sono iperpolarizzate 
liberano una quantità minore di neurotrasmettitore e la 
scarica delle fibre afferenti si riduce o scompare. 


I canali semicircolari. I movimenti delle ciglia delle 
cellule cigliate vestibolari delle creste ampollari dei 
canali semicircolari sono provocati dalle accelerazioni 
angolari della testa, che determinano movimenti relativi 
dell'endolinfa, in quanto le forze inerziali provocano il 
suo spostamento in relazione alla parete fissa del tabi- 
rinto membranoso. Questo spostamento determina una 
distorsione della cupola e ta flessione delle ciglia. Tutte 
le ciglia di una determinata cresta ampollare sono orien- 
tate nella stessa direzione; le ciglia dei canali orizzontali 
sono orientate verso l'utricolo, mentre quelle degli altri 
canali hanno direzione opposta. 

Per esemplificare come l'accelerazione angolare del 
capo modifichi la scarica delle fibre afferenti vestibolari 
può essere utile studiare il comportamento dei canali 
orizzontali. La figura 10-21 rappresenta una visione 
dall'alto dei canali semicircolari orizzontali e dell’utri- 
colo. Com'è stato ricordato, nei canali semicircolari 
orizzontali, le ciglia sono orientate verso l'utricolo. Per- 
tanto, il movimento delle ciglia verso l'utricolo aumenta 
la scarica delle fibre afferenti. mentre il movimento 
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delle ciglia nella direzione opposta ridurrà la frequenza 
di scarica. Quando, come neli'illustrazione della figura 
10-21, la testa viene ruotata verso sinistra, le forze iner- 
ziali provocano, in entrambi i canali orizzontali, un mo- 
vimento relativo dell'endolinfa verso destra, Questo 
significa che (1) nel canale orizzontale sinistro le stereo- 
ciglia delle cellule cigliate subiscono una flessione ver- 
so il chinociglio (cioè, verso l'utricolo) e questo de- 
termina un aumento della frequenza di scarica delle 
fibre afferenti primarie che innervano la cresta ampolla- 
re Sinistra; e (2) le stereociglia situate nella cresta del 
canale orizzontale destro subiscono una flessione che le 
allontana dal chinociglio (e dall'utricolo) e questo deter- 
mina una riduzione della frequenza di scarica delle fibre 
afferenti primarie che innervano questa cresta, 


L'irritazione del labirinto vestibolare, come si verifi- 
ca ad esempio nella malattia di Meniere, può deter- 
minare la comparsa di deviazioni ritmiche e coniuga- 
te degli occhi seguite da rapidi movimenti saccadici 
di ritorno. Questa condizione è definita nistagmo 
(cap. 13). Questi movimenti oculari sono accompa- 
gnati da senso di vertigine e, spesso, da nausea. La 
spiegazione del fenomeno è da ricercare nel fatto che 
il cervello interpreta una qualunque differenza di 
afferenze dai sistemi vestibolari dei due lati come 
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W Figura 10-18 Innervazione del labirinto membranoso. (Rielaborato da Best CH. Taylor NB. 
Physiological basis of medical practice. Williams & Wilkins, Baltimore 1966.) 
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W Figura 10-19 Le cellule cigliate vestibolari di tipo I e di 
tipo IT, Lo schema a destra mostra le stereociglia e il chinoci- 
glio dall'alto. Si noti l'organizzazione delle fibre afferenti ed 
efferenti. 
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W Figura 10-20 Polarizzazione funzionale delle cellule cigltate vestibolari. La flessione delle sie- 
reociglia verso il chinociglia provoca depolarizzazione delle cellule cigliate e aumenta la frequenza 
di scarica nelle loro fibre afferenti. La flessione delle stereaciglia in direzione contraria iperpolarizza 
le cellule cigliate e riduce la frequenza di scarica delle loro fibre afferenti. (Rielaborato da Kandel 
ER. Schwartz JH, Jessel TM. Principles of neural science, Elsevier: New York 1991: trad. italiana. 
Principi di neuroscienze. CEA Casa Editrice Ambrosiana, Milano 1994.) 
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indicazione di un movimento del capo; pertanto, ]'ir- 
ritazione (o la distruzione) di un labirinto, generando 
un input asimmetrico, provoca movimenti oculari e 
gli effetti psicologici associati. 


Organi otolitici. Le cellule cigliate presenti negli orga- 
ni otolitici non sono orientate nella stessa direzione, a 
differenza di quanto si verifica nel caso delle cellule 
cigliate delle creste ampollari. Al contrario, esse sono 
orientate in riferimento a una scanalatura, detta striola, 
presente lungo gli organi otolitici (fig. 10-22). Nella 
macula utricolare, le cellule cigliate sono disposte ai due 
lati della striola e sono orientate verso la striola, mentre 
nella macula sacculare esse sono orientate in maniera 
opposta. Poiché la striola di ogni organo otolitico & 
curva, le cellule cigliate avranno orientamenti differenti. 


Assi delle 
cellule cigliote 


BM Figura 10-21 Effeni di un movimento 
del capo verso sinisira sull'attività delle fibre 
afferenti vestibolari che innervano le cellule 
cigliate dell'ampolla dei canali semicircolari 
orizzontali. La polarizzazione funzionale 
delle cellule cigliate è indicata dalle piccole 
frecce. La grossa freccia in alto indica la 


La rotazione del capo verso l'alto o verso il basso fa si 
che la forza di gravità produca una diversa accelerazio- 
ne lineare; questa determina uno spostamento delle 
membrane otolitiche, la flessione delle ciglia in un'altra 
direzione e una differente organizzazione delle scariche 
originate dagli organi otolitici e dirette al SNC. Analo- 
gamente, l'accelerazione lineare provocata da altre for- 
2e, come può verificarsi nelle cadute libere o nei lanci 


spaziali, varia la sequenza delle efferenze degli organi 
otolitici. 


Vie vestibolari centrali 

Le fibre afferenti primarie originate dall'apparato vesti- 
bolare, i cui corpi cellulari sono situati nel ganglio di 
Scarpa, raggiungono il tronco cerebrale attraverso il 
nervo vestibolare. Le fibre afferenti terminano nei nu- 
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clei vestibolari che sono localizzati nelle porzioni ro- 
strali del bulbo e in quelle caudali del ponte (fig. 10-23). 
I nuclei vestibolari si distinguono in superiore, laterale, 
mediale e inferiore. Le afferenze originate dai canali 
semicircolari (afferenze ampollari) si distribuiscono 
prevalentemente ai nuclei vestibolari superiore, laterale 
e mediale, mentre le afferenze originate dagli organi 
otolitici (afferenze otolitiche) terminano soprattutto nei 
nuclei vestibolari laterale e inferiore. Le fibre afferenti 
vestibolari distribuiscono anche collaterali al cervelletto 
(fig. 10-23, frecce dirette in alto nell'illustrazione di 
destra). 

Le numerose proiezioni dei nuclei vestibolari sono 
illustrate nella porzione sinistra della figura 10-23. I 
nuclei vestibolari superiore e mediale proiettano attra- 
verso il fascicolo longitudinale mediale ai nuclei oculo- 
motori; perciò non è sorprendente che i nuclei vestibola- 
ri esercitino un potente controllo sui movimenti oculari 
(riflesso vestibolo-oculare). I nuclei laterale e mediale 
danno origine ai fasci vestibolospinali laterale e media- 
le, che sono fondamentali per l'attivazione dei muscoli 
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posturali e del collo e, pertanto, per la regolazione della 
postura e per il controllo dei movimenti del capo. Esi- 
stono infine proiezioni vestibolari dirette al cervelletto, 
alla formazione reticolare, al complesso vestibolare con- 
trolaterale (indicare dalle frecce dirette a sinistra nell'il- 
lustrazione a sinistra nella figura 10-23) e al talamo. 
Quest'ultimo media la sensazione cosciente originata 
dai nuclei vestibolari. 

1 riflessi vestibolari e i test clinici di valutazione del- 
la funzione vestibolare saranno descritti nel capitolo 13. 


W Riassunto 

I. Le onde sonore sono miscele di toni puri. La com- 
posizione di un suono può essere determinata trami- 
te l'analisi di Fourier. Un tono puro è caratterizzato 
dalla sua ampiezza, dalla sua frequenza e dalla sua 
fase. 

2. L'unità di misura della pressione del suono è il deci- 
bel. L'udito è maggiormente sensibile a frequenze 
di circa 3000 Hz. 


W Figura 10-23 Schema delle principali vie vestibolari. 
A destra sono illustrate le afferenze ai nuclei vestibolari 
(S, superiore; L, laterale; M, mediale; I, inferiore). A sini 
stra sono rappresentate le efferenze dei nuclei vestibolari. 


direzione del movimento del capa, mentre le 
frecce al centro indicano il movimento rela- 
tivo dell'endolinfa, 
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Aumento Diminuzione 
dello scarica dafla scarica 


| W Figura 10-22 Polarizzazione funzionale delle cellule cigliate degli organi otolitici. A, utricolo, B, sacculo. In 
entrambi i disegni la linea tratteggiata îndica la striota. {Modificato da Spoendlin HH. In Wolfson BJ (a cura a; 
The vestibular system and its diseases, University of Pennsylvania Press, Philadelphia 1966.) 
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3. L'orecchio è costituito dall'orecchio esterno, dall'o- 
recchio medio e dall'orecchio interno. L'orecchio 
esterno comprende il padiglione auricolare e il cana- 
le uditivo. L'orecchio medio è costituito dalla mem- 
brana timpanica e dalla catena degli ossicini, che 
terminano sulla finestra ovale che, insieme con la 
finestra rotonda, lo separa dall'orecchio interno. 
L'orecchio medio costituisce un sistema di adatta- 
mento dell'impedenza per il trasferimento di energia 
tra l'aria e i fluidi dell'orecchio interno. 

4. L'orecchio interno comprende la coclea e l'apparato 
vestibolare. La coclea ha tre costituenti principali: la 
scala vestibolare e la scala timpanica, che apparten- 
gono al labirinto osseo, e la scala media, che è inve- 
ce parte del labirinto membranoso. I] labirinto osseo 
contiene perilinfa, quello membranoso endolinfa. 

5. Una delle pareti del dotto cocleare è rappresentata 
dalla membrana basilare, sulla quale è situato l'or- 
gano del Corti, che è l'apparato di trasduzione delle 
onde sonore. Le cellule cigliate dell'organo del 
Corti stabiliscono contatti sinaprici con le fibre affe- 
renti cocleart e sono controllate da fibre efferenti 
originate nel complesso olivare superiore. L'oscil- 
tazione della membrana basilare esercita una forza 
tangenziale sulle stereociglia delle cellule cigliate in 
corrispondenza della loro giunzione con la membra- 
na tettorin. Questo evento si traduce in una variazio- 
ne di conduttanza che determina la liberazione dr un 
neurotrasmettitore e di conseguenza la nascita di un 
potenziale generatore nelle fibre afferenti cocleari. 

6. Le cellule cigliate localizzate alla base della coclea 
sono attivate preferenzialmente da suoni a elevata 
frequenza. quelle all'apice da suoni a bassa frequen- 
za. Un'organizzazione tonotopica è presente anche 
nei nuclei cocleari, nel complesso alivare superiore, 
nel callicolo inferiore, nel nucleo genicolato media- 
le e nella corteccia uditiva primaria. 

7. L'elaborazione delle informazioni uditive nelle 
strutture uditive centrali determina la localizzazione 
dei suoni, l'analisi della loro frequenza e della loro 
intensità e il riconoscimento del linguaggio parlato. 

8. L'apparato vestibolare è parte del labirinto membra- 
noso e comprende tre canali semicircolari (orizzon- 
tale, superiore e posteriore) e due organi otolitici 


ISBN 88-408-8958-9 


(utricolo e sacculo) in ogni lato. Queste strutture 
trasducono le accelerazioni angolari {canali semicir- 
colari) e lineari (organi otolitici) del capo. 

9. L’epitelio sensoriale di un canale semicircolare è 
localizzato in una dilatazione del canale, ampolla, 
ed à perciò definito cresta ampollare, Le stereociglia 
e un singolo chinociglio di ogni cellula cigliata si 
estendono nelia cupola. I movimenti angolari della 
testa spostano l'endolinfa e inducono una distorsio- 
ne della cupola che determina la flessione delle 
ciglia. La flessione delle stereociglia verso il chino- 
ciglio provoca depolarizzazione e aumento della 
frequenza di scarica nelle fibre afferenti vestibolari. 

10. Negli organi otolitici le ciglia sono a contatto con 
una membrana otolitica. L'accelerazione lineare del- 
la testa sposta la membrana otolitica, che è sensibile 
alla gravità n causa della presenza degli otoliti. Le 
cellule cigliate hanno vari orientamenti, ma lo spo- 
stamento della testa è codificato dall'organizzazione 
delle afferenze trasmesse dalle fibre vestibolari. 

11. Le vie vestibolari centrali sono costituite dalle affe- 
renze ai quattro nuclei vestibolari e al cervelletto, I 
nuclei vestibolari proiettano (a) ai nuclei oculomo- 
tori attraverso il fascicolo longitudinale mediale 
(controllo della posizione degli occhi): (b) al fascio 
vestibolospinale laterale, che eccita i motoneuroni 
che innervano i muscoli posturali (controllo della 
postura); e (c) al fascio vestibolospinale mediale, 
che attiva i motoneuroni che innervano i muscoli del 
collo (controllo della posizione del capo). 


W Problemi di auto-apprendimento 


1. Che cos'è una mappa tonotopica e quali strutture 
possiedono mappe tonotopiche? 

2. Qual è il meccanismo di trasduzione del suono? 

3. Come viene codificato il suono? 

4. Qual è il meccanismo nervoso che permette la loca- 
lizzazione dei suoni nello spazio? 

5. Quali variazioni si verificano nella frequenza di sca- 
rica delle fibre afferenti vestibolari del canale semi- 
circolare orizzontale sinistro quando il capo viene 
ruotato verso destra? 
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I sensi chimici 


Il gusto e l'olfatto permettono di rilevare la presenza di 
sostanze chimiche nel cibo, nell'acqua e nell'atmosfera. 
Nonostante il comportamento dell'Uomo sia meno di- 
pendente dal riconoscimento di sostanze chimiche di 
quanto non lo sia quello di molti altri animali {nei quali 
la percezione di questi stimoli è di fondamentale impor- 
tanza per la sopravvivenza, l'accoppiamento, la defini- 
zione dei territori e l'alimentazione), i sensi chimici 
contribuiscono in modo significativo alla qualità della 
vita e alla digestione. 


M Il gusto 
I diversi sapori possono essere considerati la risultante 
della differente miscela di quatro sapori elementari: 
dolce, salato, amaro e acido. Gli stimoli gustativi par- 
ticolarmente adeguati a evocare queste quattro sensazio- 
ni sono, nell'ordine, saccarosio, cloruro di sodio, chini- 
no e acido cloridrico, 


W I recettori gustativi - 

Il senso del gusto dipende dall'attivazione di chemocei- 
tori localizzati nelle gemme gustative {o bottoni gustati- 
vi). Una gemma gustativa è costituita da un gruppo (da 
50 a 150) di cellule recettrici gustative e da cellule di 
sostegno e cellule basali (fig. 11-1). Le cellule chemo- 
cettrici formano, alla loro base, sinapsi con fibre affe- 
renti primarie; esse possono essere distinte in base al 
tipo di vescicole sinaptiche che contengono: un tipo di 
fibre afferenti primarie, infatti, possiede vescicole a 
centro denso, mentre il secondo tipo è caratterizzato 
dalla presenza di vescicole rotonde e chiare. Gli apici di 
queste cellule possiedono microvilli che si estendono in 
direzione del poro gustativo. 

Le cellule gustative hanno un ciclo vitale piuttosto 
breve (circa 10 giorni) e sono, pertanto, continuamente 
ricambiate e sostituite da nuove cellule che si differen- 
ziano a partire dalle cellule basali localizzate in prossi- 
mità della base della gemma. 

Le molecole chemorecettrici (recettori) localizzate 
sui microvilli delle cellule chemorecettrici riconoscono 
le sostanze chimiche che diffondono nei pori gustativi 


dallo strato liquido soprastante, che è formato in parte 
dal fluido prodotto dalle ghiandole adiacenti ai pori 
gustativi. I segnali gustativi provocano variazioni della 
conduttanza di membrana e queste evocano nella cellula 
gustativa un potenziale di recettore che, a sua volta, pro- 
voca la liberazione di un neurotrasmettitore eccitatorio. 
Quest'ultimo induce la comparsa di un potenziale gene- 
ratore neila fibra afferente primaria e quindi la scarica di 
impulsi nervosi nelle fibre afferenti primarie dirette al 
sistema nervosa centrale (SNC). 

La codificazione delle qualità primarie non è deter- 
minata da una completa selettività dei chemocettori per 
le differenti qualità; in altre parole, Je singole cellute 
gustative non sembrano essere assolutamente specifiche 
per un sapore primario. Queste cellule, infatti, rispondo- 
no preferenzialmente a un sapore primario ma anche ad 
altri sapori. Il riconoscimento della qualità di un partico- 
lare sapore dipende, pertanto, dall'attività di una popo- 
lazione di cellule gustative e intensità dello stimolo è 
proporzionale all'intensità dell'attività nervosa evocata. 


E Distribuzione e innervazione delle gemme 

gustative 
Le gemme gustative sono localizzate nei diversi tipi di 
papille gustative presenti nella lingua, nel palato, nella 
faringe, c nella laringe (fig. 11-2, C). Le gemme gustati- 
ve sono raggruppate in papilie, che vengono suddivise 
in fungiformi, foliate e circumvalate. Le papille fun- 
giformi e foliate sono presenti in numero elevato nelle 
regioni anteriori e laterali della lingua, mentre quelle 
circumvallate sono localizzate nella porzione posteriore. 
Le papille circumvallate possono contenere alcune cen- 
tinaia di gemme gustative. È stato calcolato che nella 
lingua dell'Uomo esistono alcune migliaia di gemme 
gustative 

La sensibilità della lingua alle diverse qualità degli 
stimoli gustativi varia nelle sue diverse porzioni (fig. 
11-2, A). 1 sapori dolci vengono rilevati in maniera più 
accurata sulla punta della lingua, quelli acidi e salati 
sulle porzioni laterali e quelli amari alla base. 

Le gemme gustative sono innervate da tre nervi 
cranici: la corda del timpano, il nervo glossofaringeo e il 
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W Figura 11-1 Le gemme gustative, ] due tipi di cellule chemorecettrici sono 
colorate mentre le cellule di supporto sono bianche. A sinistra è rappresentata una 
papilla gustativa, a destra una gemma con la sua innervazione. (Ridisegnato da 
Williams PL e Warwick R, Functional neuroanatomy of man, WB Saunders Co, 


Philadelphia 1975.) 


E Figura 11-2 A. correlazione tra le diverse qualità gustative e la distri- 
buzione topografica dei loro recettori nella lingua. B, le gemme gustative 
dei due terzi anteriori della lingua sono innervate dal nervo della corda 
del timpano, mentre quelle del terzo posteriore dal nervo glossofaringeo. 
C, organizzazione delle gemme gustative nei tre diversi tipi di papille. 
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nervo vago (due dei quali sono illustrati nella figura 11- 
2, B). La corda del timpano, una branca del nervo 
faciale, innerva le gemme gustative localizzate nei due 
terzi anteriori della lingua, mentre il nervo glossofarin- 
geo innerva quelle del terzo posteriore (fig. 11-2, B). Al 
nervo vago fanno infine capo le gemme gustative della 
laringe e della porzione superiore dell'esofago. 


La valutazione della funzione gustativa viene gene- 
ralmente tralasciata durante l'esame neurologico di 
routine. Si può, tuttavia, studiare la funzione gustati- 
va applicando sostanze campione sui due terzi ante- 
riori della lingua di ogni lato, ponendo attenzione che 
la lingua sia protrusa, per evitare che le sostanze im- 
piegate si mescolino con la saliva e si ridistribuiscano 
pertanto ad altre regioni. La funzione gustativa, che 
può essere valutata anche applicando corrente galva- 
nica alla lingua, può essere compromessa da lesioni 
dei nervi cranici che ricevono afferenze gustative. 


E Vie centrali 

Le fibre afferenti primarie gustative che decorrono, 
com'è stato ricordato, nei nervi faciale, glossofaringeo e 
vago, hanno il loro corpo cellulare nei gangli genicolato, 
petroso e nodoso (fig. 11-3). I processi centrali delle 
fibre afferenti primarie entrano nel tronco cerebrale a 
livello del bulbo, si dirigono caudalmente nel iratto soli- 
tario e terminano nel nucleo del tratto solitario (fig. 11- 
3, A), In alcune specie animali, come i roditori, i neuroni 
di secondo ordine del nucleo del tratto solitario proietta- 
no al nucleo parabrachiale ipsilaterale, Le fibre gustati- 
ve che originano da questo nucleo raggiungono la por- 
zione parvacellulare del nucleo ventrale posterome- 
diale (VPM ,) del talamo (fig. 11-3, C). Nei primati, il 
nucleo del tratto solitario protetta direttamente al nucleo 
VPM x Il nucleo VPM „ proietta a due differenti aree 
gustative corticali: una È localizzata nella rappresenta- 
zione della faccia della corteccia SI. mentre l'altra è 
situata nell'insula (fig. 11-3, D). La lesione di questa 
regione corticale provoca alterazioni della capacità di 
percepire i sapori. La via gustativa centrale è caratteriz- 
zata dal fatto che le proiezioni sono prevalentemente 
ipsilaterali e non crociate. come si verifica nei sistemi 
somatosensoriale, visivo e uditivo. 


E L'olfatto 

H senso dell'olfatto è molto più sviluppato in altri 
animali (gli animali macrosmatici) che nei primati, 
incluso l'Uomo (animali microsmatici). La capacità 
dei cani di seguire tracce basandosi sugli odori è ben 
nota, così come il ruolo dei feromoni nell'accoppia- 
mento degli insetti. Nonostante ciò. l'olfatto contribui- 
sce alla nostra vita affettiva: gli odori inoltre sono alta- 
mente efficaci nell'evocare ricordi. 
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1 chemocettori olfattivi sono cellule bipolari (fig. 11-4) 
e possiedono un processo apicale provvisto di ciglia 
immerse nello strato di muco in cui sono dissolte le 
sostanze chimiche che evocano la risposta olfattiva. 
Dalla porzione basale delle cellule olfattive recettrici 
origina un assone che si dirige centralmente, penetra 
nella base cranica attraverso la lamina cribrosa dell'et- 
moide e termina formando connessioni sinaptiche nel 
bulbo olfattivo, una struttura del SNC situata sulla base 
cranica immediatamente al di sotto del lobo frontale. I 
chemocettori olfattivi sono localizzati nella mucosa 
olfattiva, un'area specializzata della mucosa nasale le 
cui dimensioni si aggirano (per i due fati) intorno a 10 
cm? (fig. 11-5). Nell’ Uomo esistono circa 107 recettori. 
AI pari delle cellule gustative, i chemocettori olfattivi 
vengono continuamente sostituiti e il foro ciclo vitale è 
di circa 60 giorni. 

Le molecole odoranti. giungono alia mucosa olfattiva 
mediante gli atti inspiratori (che aumentano il flusso di 
molecole odoranti) o attraverso i cibi. Le sostanze odo- 
ranti vengono dapprima temporaneamente legate nel 
muco da un proteina legante olfattiva, che è secreta da 
una ghiandola della cavità nasale. 

Gli oderi hanno un numero maggiore di qualità 
primarie dei gusti e si distinguono almeno 6 qualità degli 
odori: floreale, eterica, muschiata, canforata, putrida, 
e pungente. Gli stimoli naturali che possiedono odori 
che esemplificano queste qualità sono presenti, nehor- 
dine, nelle rose, nelle pere, nel muschio, nell'eucalipto, 
nell'uovo marcio e nell'aceto. La mucosa olfattiva con- 
tiene anche recettori somatosensoriali che fanno capo al 
nervo trigemino e ciò è importante nella pratica clinica 
in quanto suggerisce di porre attenzione a evitare la loro 
attivazione a opera di stimoli termici o nocivi. 
legame delle sostanze chimiche dissolte nello strato di 
muco ai recettori presenti sulle ciglia delle cellule recet- 
trici olfattive. Questa processo determina la comparsa di 
un potenziale di recettore depolarizzante, che aumenta 
la frequenza di scarica delle fibre afferenti primarie. La 
percezione di uno stimolo olfattivo tuttavia richiede l'at- 
tivazione di numerosi chemocettori olfattivi. Il poten- 
ziale di recettore è probabilmente determinato dall'au- 
mento di conduttanza al Na*, anche se sembra ormai 
definitivamente accertato che la trasduzione degli sti- 
moli olfattivi sia mediata anche dall'attivazione di una 
proteina G e dalla conseguente attivazione di sistemi di 
secondi messaggeri. 

La codificazione delle informazioni generate nei 
recettori olfattivi è simile a quella descrirta precedente- 
mente per il gusto, in quanto la codificazione di una 
particolare qualità olfattiva dipende dalla risposta di una 
popolazione di chemorecettori e perché l'entità globale 
dell'attività nervosa afferente è direttamente proporzio- 
nale alla concentrazione delle sostanze odoranti. 
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M Figura .11-3 Le vie gustative. A, terminazione deile fibre 
i gustative afferenti nel nucleo del tratto solitario e le vie ascen- 
denti al nucleo parabrachiale, a] complesso ventrobasale dei tala- 
mo e alla corteccia cerebrale. B. distribuzione periferica delle 
fibre gustative afferenti. C e D illustrano in dettaglio Je aree 
gustative del talamo e della corteccia cerebrale. (B, ridisegnato 
da Beidier LM in Mountcastie VB (a cura di). Medica! pliisyo- 
lagy 14 ed., Mosby Year Book, St Louis 1980; D, ridisegnato da 
Benjamin RM. c Burton H, Brain Res, 7:221, 1968.) 
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Cellule recettrici 


W Figura 11-5 Localizzazione della mucosa 
olfattiva (area in colore) nel nasofaringe. AL 
di sopra della mucosa olfattiva si trova la 
lamina cribrosa dell’etmoide sulla cui super- 
ficie dorsale è localizzato il bulbo olfattivo. 


W Le vie centrali 


La prima stazione delle vie olfattive è il bulbo olfattivo, 
che è una struttura corticale. Il bulbo olfattivo contiene 
tre tipi principali di cellule: le cellule mitrali, le cellule 
a pennacchio e interneuroni (cellule dei granuli e 
cellule periglomerulari) (fig. 11-6). 

I dendriti delle cellule mitrali e delle cellule a pen- 
nacchio sono lunghi e arborizzano a formare la compo- 
nente postsinaptica dei glomeruli olfattivi. Le fibre affe- 
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W Figura 11-4 | chemocettori olfattivi {in 
cofare) e le cellule di supporto. [A, rielabora- 
ta da de Lorenzo AJD, in Zottemam Y (a cura 
di). Olfaction and taste, Pergamon Press, 
Elmsford, New York 1963.] 


renti olfattive che giungono al bulbo olfattivo dalla mu- 
cosa alfattiva si ramificano al loro approssimarsi ai 
glomeruli, dove stabiliscono contatti sinaptici con i den- 
dri delle cellule mitrali e delle cellule a pennacchio, 
Esiste un'imponente convergenza degli assoni olfattivi 
sui dendriti delle cellule mitrali: è stato infatti calcolato 
che approssimativamente 1000 fibre afferenti formino 
sinapsi sui dendriti di una singola cellula mitrale. 

Le cellule dei granuli e le cellule periglomerutari 
sono intemeuroni inibitori e formano sinapsi dendro- 
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B Figura 11-6 Rappresentazione schematica di una sezione sagittale del bulbo olfattivo che mostra le 
terminazioni delle cellule chemocettrici nel glomerulo olfattivo e i neuroni intrinseci del bulbo olfatti- 
vo, Gli assoni delle cellule mitrali e delle cellule a pennacchio escono dal bulbo olfattivo e decorrono 
nel tratto olfattivo. (Riclaborato con autorizzazione da House EL, Pansky B, A functional approach 10 


neuroanatomy, 2 ed., McGraw-Hill, New York 1967.) 


dendritiche reciproche con dendriti delle cellule mitrali. 
È pertanto lecito supporre che l'artività in una cellula 
mitrale depolarizzi le cellule inibitorie che formano 
sinapsi con le stesse cellule mitrali e liberi, pertanto, un 
neurotrasmettitore inibitorio che esplica la sua azione 
sulle cellule mitrali. Oltre alle fibre afferent primarie 
olfattive, il bulbo olfattivo riceve altre afferenze; tra 
queste deve essere ricordata quella che origina dal tratto 
olfattivo controlaterale e decorre nella commessura 
anteriore. 

Gli assoni delle cellule mitrali e delle cellule a pen- 
nacchio lasciano il bulbo olfattivo e decorrono nel tratto 
olfattivo (fig. 11-6 e 11-7). Da questo punto in avanti le 
connessioni delle vie olfattive divengono estremamente 
complesse. Nel tratto olfattivo esiste un nucleo, chiama- 
to nucleo olfattivo anteriore, i cui neuroni ricevono 
afferenze da neuroni del bulbo olfattivo e proiettano al 
bulbo olfattivo controlaterale attraverso la commessura 


perforata anteriore, situata sulla superficie ventrale del 
cervello. Il tratto olfattivo si divide nelle strie olfattive 
laterale e mediale. Gli assoni della stria olfattiva laterale 
stabiliscono contatti sinaptici nella corteccia olfattiva 
primaria, che corrisponde parzialmente alla corteccia 
prepiriforme (e, negli animali, al lobo piriforme). Gli 
assoni che decorrono nella stria olfattiva mediale invece 
terminano nell'amigdala e nella corteccia del telencefa- 
lo basale (fig. 11-7). 

È interessante sottolineare che le vie olfattive rappre- 
sentano l'unico sistema sensoriale che non possiede un 
relais sinaptico obbligatorio a livello talamico, un'os- 
servazione che sembra riflettere le caratteristiche primi- 
tive del sistema olfattivo. Nonostante non esista una 
proiezione diretta, le informazioni olfattive raggiungono 
ugualmente i] nucleo mediodorsale del talamo, da cui 
vengono trasmesse alle regioni prefrontale e orbitofron- 
tale della corteccia cerebrale. 
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Anche se la funzione olfattiva viene raramente stu- 
diata durante l'esame neurologico, essa pub essere 
valutata (un lato alla volta) facendo inalare al pazien- 
te vari odori e chiedendogli di riconoscerli. Sostanze 
odoranti particolarmente forti, come l'ammoniaca, 
devono essere evitate, per prevenire l'attivazione 
delle fibre trigeminali. I più importanti disturbi dell" 
olfatto sono rappresentati dall’anosmia (perdita dell 
olfatto) e dalle crisi uncinate. L'anosmia può essere 
provocata da fratture della lamina cribrosa, da lesioni 
del bulbo o del tratto olfattivo o da un tumore (ad 
esempio un meningioma della doccia olfattiva). Le 
crisi uncinate sono crisi epilettiche che originano in 
una regione del lobo temporale definita uncus. Le 
crisi iniziano con un’aura durante la quale il paziente 
presenta dapprima un'allucinazione olfattiva caratte- 
rizzata dalla percezione di un odore sgradevole, ad 
esempio di gomma bruciata. 


W Riassunto 
I. Le gemme gustative rilevano la presenza di stimoli 
gustativi. Popolazioni neuronali codificano le quat- 
tro qualità elementari degli stimoli gustativi; salato, 
dolce, acido e amaro. 
2. Le gemme gustative sono localizzate in vari tipi di 
papille presenti sulla lingua, nella faringe e nella la- 


W Figura 11-7 Schema delle principali vie olfattive. 
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ringe. Le gemme gustative contengono cellule che- 
morecettrici organizzate attorno a un poro gustativo; 
queste cellule sono innervate da fibre afferenti gusta- 
tive che decorrono nel VII, IX e X paio di nervi 
cranici. 

3. Le fibre afferenti gustative formano sinapsi nel nu- 
cleo del tratto solitario. Le vie gustative centrali sono 
diverse nelle diverse specie. Il nucleo parabrachiale 
fa parte delle vie gustative nei roditori, ma non nei 
primati. I! nucleo gustativo talamico è rappresentato 
dalla. porzione parvocellulare del nucleo VPM, Le 
aree corticali gustative sono localizzate nell'area SI e 
nell’insula, 

4. Gli odori sono rilevati da cellule chemorecettrici 
presenti nella mucosa olfattiva. Popolazioni di fibre 
afferenti gustative codificano almeno sei diverse 
qualità degli odori. 

5. Le cellule chemorecettrici proiettano al bulbo olfatti- 
vo, dove formano sinapsi con i dendriti delle cellule 
mitrali e delle cellule a pennacchio nei glomeruli 
olfattivi. Le cellule dei granuli formano circuiti loca- 
li dendrodendritici. Le cellule mitrali e le cellule a 
pennacchio proiettano al tratto olfattivo. 


W Problemi di auto-apprendimento 

1. Quali sono Je differenze tra le cellule chemorecettrici 
dei sistemi gustativo e olfattivo e i neuroni afferenti 
primari del sistema somatoviscerale? 


Corteccia 
prepiriforme 


Amigdalo 


Corteccia 
entorinale 
{di transizione] 


ISBN 85-408-0958-9 


2. Qual à il grado di specificità delle risposte delle fibre 
afferenti gustative e olfattive alla presentazione di 
stimoli chimici diversi? . i 

3. Quali sono le differenze nell'organizzazione delle 
vie centrali dei sistemi gustativo e olfattivo? 
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CAPITOLO 


12 


"^ Organizzazione spinale 


delle funzioni motorie 


L'esecuzione dei movimenti e il mantenimento della 
postura dipendono dalla contrazione equilibrata dei mu- 
scoli che agiscono sulle articolazioni, Le contrazioni 
muscolari a loro volta dipendono dall'entità e dalle 
caratteristiche remporali delle scariche dei motoneuroni 
che innervano i muscoli appropriati e dalla contempora- 
nea mancanza di scariche nei motoneuroni che innerva- 
no i muscoli inappropriati. La funzione del sistema mo- 
torio consiste nel coordinare, attraverso i] controllo dell" 
attività dei motoneuroni, le azioni dei muscoli, IJ con- 
trollo motorio è solo in parte volontario, in quanto esso 
si esplica prevalentemente attraverso azioni riflesse e 
meccanismi inconsci. 

I riflessi spinali costituiscono un importante substra- 
to dell'attività motoria, Molte azioni inconsce infatti 
dipendono in larga misura da semplici riflessi evocati 
dall'attivazione di recettori sensoriali che eccitano inter- 
neuroni e motoneuroni del midollo spinale. L'attivazio- 
ne dei neuroni spinali determina infine la contrazione o 
il rilasciamento di determinati muscoli. L'osservazione 
che i riflessi spinali passono essere osservati in indivi- 
dui spinalizzati (al di sotto del livello di una sezione 
completa de! midotlo spinale) indica chiaramente che 
essi non dipendono da comandi motori generati nel 
cervello e trasmessi al midollo spinale da parte dei fasci 
motori discendenti. 

Inoltre, molti atti motori evocati da comandi motori 
generati nel cervello si avvalgono dei circuiti dei riflessi 
spinali. Solo alcune vie discendenti formano sinapsi 
direttamente con i motoneuroni; la maggior parte invece 
modifica l'attività di interneuroni che sono posti lungo i 
circuiti riflessi e perciò agisce modificando l’attività 
spinale riflessa. 

In questo capitolo saranno descritte diverse vie ri- 
flesse del midollo spinale, mentre le vie discendenti e i 
sistemi cerebrali di controllo motorio saranno trattati, 
rispettivamente, nei capitoli 13 e 14, 


Le lesioni del midollo spinale sono frequenti e ge- 
neralmente interessano giovani adulti; le cause più 
frequenti sono, infatti, gli incidenti automobilistici o 
motociclistici, gli incidenti sportivi e le ferite da 
arma da fuoco, In relazione al livello e alla gravità 
della lesione, i pazienti possono presentare paraple- 
gia (paralisi di entrambe le estremità inferiori) o 
tetraplegia (paralisi dei quattro arti). Numerose ri- 
cerche hanno avuto come obiettivo la riduzione del 
danno spinale e si intravvedono alcune possibilità 
promettenti, come: (1) protezione del danno secon- 
dario per mezzo di farmaci, come il metilprednisolo- 
ne, somministrati immediatamente dopo ia lesione; 
(2) procedure mirate ad aiutare l'esecuzione di movi- 
menti, come 1a stimolazione elettrica dei nervi mu- 
scolari diretti alle estremità inferiori; e (3) trattamen- 
ti finalizzati a facilitare Ja riparazione delle vie moto- 
rie discendenti interrotte. 
| Nell'Uomo, la transezione acuta del midollo spi- 
nale provoca inizialmente una condizione definita 
shock spinale, che è caratterizzata da paralisi flacci- 
da, areflessia, perdita delle funzioni autonome e per- 
dita di tutte le sensazioni al di sotto del livello della 
sezione, La paralisi flaccida si caratterizza per l'as- 
senza di resistenza offerta ai movimenti passivi di 
un'articolazione ed è determinata dall’assenza dei 
riflessi muscolari da stiramento, che in condizioni 
normali determinano contrazioni muscolari che si 
oppongono alle variazioni della posizione dell'arti- 
colazione (pag. 203) Di norma, lo shock spinale 
dura 3-4 settimane, trascorse le quali si osserva un 
graduale ripristino delle funzioni riflesse che diven- 
gono spesso iperattive. L'esame clinico effettuato a 
questo stadio evidenzia una resistenza ai movimenti 
passivi di un'articolazione notevolmente maggiore di 
quella presente nei soggetti normali. I movimenti 


volontari e la sensazione non vengono recuperati e la 
paralisi, da flaccida, diventa spastica. Inoltre com- 
paiono riflessi patologici (come il segno di Babin- 
Ski; capitolo 13), aumenta il tono muscolare e vengo- 
no, seppur in maniera anomala, ripristinate le funzio- 
ni intestinali e vescicali. 

A questo stadio, i riflessi da stiramento muscolare 
e i riflessi flessori diventano iperattivi. I riflessi da 
stiramento iperattivi sono associati non solo a un 
aumento della resistenza all'allungamento passivo, 
ma spesso anche alla presenza di cloni (una serie di 
contrazioni alternanti dei muscoli agonisti € antago- 
nisti di un'articolazione evocata dalla rapida fiessio- 
ne passiva della stessa). I riflessi flessori iperattivi 
che si osservano in seguito alla somministrazione di 
uno stimolo nocivo a un piede possono essere rappre- 
semati non solo dalla flessione di una o di entrambe 
le estremità, ma anche da minzione, defecazione € 
sudorazione. La postura è spesso caratterizzata dalla 
flessione persistente delle estremità inferiori. 

Negli animali, la transezione spinale produce ef- 
ferti simili, ma la durata del periodo di shock spinale 
è generalmente molto breve. L'assenza del controllo 


. motorio discendente che si verifica negli animali per- 


mette pertanto di studiare i riflessi spinali in assenza 
di controllo motorio da parte delle vie discendenti. 


B Decerebrazione 


Un altro preparato sperimentale che è stato particolar- 
mente utile nello studio dei riflessi è rappresentato dal 
preparato decerebrato. La decerebrazione viene eseguita 
chirurgicamente sezionando trasversalmente il mesen- 
cefalo, spesso a livello intercollicolare. Gli animali 
decerebrati non hanno più sensazione e il loro controllo 
motorio è profondamente modificato. Alcune vie di- 
scendenti motorie, come ad esempio quelle originate 
dalla corteccia cerebrale, sono interrotte, mentre altre, 
come ad esempio quelle che originano nel tronco cere- 
brale, rimangono intatte. Alcune vie discendenti diven- 
tano iperattive, in relazione alle variazioni nell'equili- 
brio esistente tra sistemi di controllo eccitatori e sistemi 
di controllo inibitori. I risultato è che alcuni riflessi 
spinali, come il riflesso flessorio, vengono inibiti, men- 
tre altri, come il riflesso da stiramento, vengono aumen- 
tati; questa condizione viene definita rigidità da dece- 
rebrazione. Gli animali decerebrati esibiscono un atteg- 
giamento posturale che è stato definito «caricatura 
delia postura». I preparati decerebrati sono pertanto 
ideali per lo studio del riflesso da stiramento e del rifles- 
so miotatico inverso (pag. 203 e seg.). 


Pazienti con lesioni del tronco cerebrale possono 
anch'essi sviluppare una condizione di decerebrazio- 
ne, che presenta molte delle caratteristiche alterazio- 
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ni dei riflessi che sono presenti negli animali. La 
comparsa dei segni di decerebrazione si associa a 
una pessima prognosi. 


W I recettori sensorial che evocano 


1 riflessi spinali 

Alcuni importanti riflessi spinali vengono evocati da 
recettori muscolari sensibili allo stiramento, che sono 
rappresentati dai fusi neuromuscolari e dagli organi ten- 
dinei del Golgi. Questi riflessi sono il riflesso da stira- 
mento muscolare (o riflesso miotatico) e il riflesso 
miotatico Inverso. Questi riflessi sono molto importanti 
nel mantenimento della postura; i loro circuiti spinali 
inoltre costituiscono il substrato anatomico attraverso il 
quale le vie discendenti motorie determinano la compar- 
sa di movimenti. Il ruolo fondamentale di questi riflessi 
è anche sottolineato dall'importanza che le loro altera- 
zioni hanno in numerose malattie neurologiche, com'è 
stato già sottolineato a proposito della sindrome da tran- 
sezione completa del midollo spinale. 

Il riflesso flessorio può essere evocato da vari recet- 
tori sensoriali presenti nella cute, nei muscoli, nelle arti- 
colazioni e nei visceri. L'insieme dei diversi recettori 
capaci di evocare un riflesso flessorio viene globalmen- 
te definito afferenti del riflesso flessorio (ARF) (si 
veda di seguito). 

In questo capitolo, saranno trattati i riflessi originati 
dai recettori sensibili alla distensione muscolare. Questi 
recettori sono fondamentali sia per i riflessi spinali sia 
per la propriocezione (cap. 8). Nel presente contesto, la 
trattazione dettagliata della struttura e delle proprietà 
funzionali dei recettori sensibili alla distensione musco- 
lare è fondamentale per la comprensione dei meccani- 
smi elementari dei riflessi spinali. 


WI fusi neuromuscolari 


1 fusi neuromuscolari sono i recettori muscolari più 
complessi; sono presenti nella maggior parte dei musco- 
li scheletrici, ma la loro densità è più elevata nei musco- 
li che esercitano un fine controllo motorio (ad esempio, 
i piccoli muscoli della mano). Tra i muscoli di grosse 
dimensioni, i fusi neuromuscolari sono più abbondanti 
nei muscoli ricchi di fibre lente (Tipo I). 


Struttura dei fusi neuromuscolari. Un fuso neuromu- 
scolare (o fuso muscolare) è un organo fusiforme, costi- 
tuito da fasci allungati di sottili fibre muscolari modifi- 
cate, che sono innervate sia da fibre sensoriali sia da 
fibre motorie (fig. 12-1). I fusi neuromuscolari sono 
lunghi diversi millimetri (fino a 10 mm) e hanno un 
diametro di circa 100 pm. La porzione innervata del 
fuso è circondata da una capsula di tessuto connettivo 
che contiene, nel cosiddetto spazio linfatico, un fluido. 1 
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Bi Figura 12-1 Rappresentazione schematica di un fuso neuro- 
muscolare. (Ridisegnato da Brodal A, Neurological Anatomy, 3 
ed, Oxford University Press, New York 1981.) 
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fusi neuromuscolari sono situati liberamente negli spazi 
interposti tra le fibre muscolari scheletriche ordinarie, 
mentre le loro estremità distali sono attaccate al tessuto 
connettivo intramuscolare (endomisio). 1 fusi neuromu- 
scolari sono disposti in parallelo con le fibre muscolari 
extrafusali e questa caratteristica è particolarmente ìm- 
portante nel determinare la loro funzione, 

Le fibre muscolari modificate che sono contenute nei 
fusi neuromuscolari sono dette fibre muscolari intra- 
fusali, per distinguerle dalle normali fibre muscolari 
scheletriche (o fibre muscolari extrafusali). Le singole 
fibre intrafusali sono più strette delle fibre extrafusali e 
troppo «deboli» per contribuire allo sviluppo di tensio- 
ne. Esistono due tipi principali di fibre muscolari intra- 
fusati, denominate, sulla base della disposizione dei loro 
nuclei, fibre a sacco nucleare e fibre a catena nucleare 
(fig. 12-2). Le fibre a sacco nucleare sono più larghe 
delie fibre a catena nucleare e presentano un addensa- 
mento di nuclei a livello equatoriale (che le fanno asso- 
migliare a un sacco di arance). Le fibre a catena nu- 
cleare hanno una singola fila di nuclei a livello della 
loro regione centrale. 

Ogni fuso neuromuscolare riceve una complessa 
innervazione. La componente sensoriale è costituita da 
una fibra afferente di gruppo Ia e da un numero varia- 
bile di fibre afferenti di gruppo II (fig. 12-2). Le fibre 
di gruppo la appartengono alla classe di fibre nervose 
sensoriali di maggior diametro e hanno una velocità di 
conduzione variabile tra 72 e 120 nvs; le fibre di gruppo 
II hanno dimensioni intermedie e conducono a una velo- 
cità variabile tra 36 e 72 m/s (tab. 7-2). Le fibre afferen- 
ti di gruppo Ia formano le terminazioni primarie, che 
si avvolgono a spirale attorno alle regioni centrali di 
entrambi i tipi fibre intrafusali. La nozione che le termi- 
nazioni primarie terminino sia sulle fibre a catena di 


Fibra offerente 
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W Figura 12-2 Innervazione affe- 
rente delle fibre fusali a sacco nu- 
cleare e a catena nucleare. (Riela- 
borato da Matthews PBC, Physiol 
Rev, 44:219, 1964.) 
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nuclei sia su quelle a sacco nucleare è estremamente 
importante dal punto di vista funzionale. Le fibre affe- 
renti di gruppo II formano le terminazioni secondarie, 
che si distribuiscono prevalentemente alle fibre a catena 
di nuclei. 

Due tipi di motoneuroni y provvedono all'innerva- 
zione motoria dei fusi neuromuscolari (fig. 12-2): i mo- 
toneuroni y dinamici, che innervano soprattutto le 
fibre muscolari intrafusali a sacco nucleare, e i moto- 
meuroni y statici, che innervano soprattutto le fibre 
muscolari intrafusali a catena nucleare. Gli assoni dei 
motoneuroni y hanno diametri inferiori a quelli degli 
assoni dei motoneuroni a e, di conseguenza, conducono 
più lentamente (tab. 7-3). 


Meccanismi operanti nei fusi neuromuscolari. Come 
viene suggerita dal nome del gruppo di recettori al quale 
appartengono, i recettori sensibili allo stiramento, ri- 
spondono allo stiramento dei ventri muscolari. La figura 
12-3 mostra l’attività di una fibra afferente da un fuso 
neuromuscolare quando un fuso neuromuscolare venga 
accorciato (deteso) dalla contrazione delle fibre musco- 
lari extrafusali e quando, invece, sia allungato per effet- 
to della distensione muscolare. La contrazione delle 
fibre muscolari extrafusali provoca l'accorciamento del 
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fuso neuromuscolare perché, com'è stato descritto so- 
pra, i fusi sono disposti in parallelo rispetto alle fibre 
extrafusali. 

Il meccanismo di trasduzione che determina Vattiva- 
zione deile fibre afferenti del fuso neuromuscolare è 
legato alla deformazione meccanica dei terminali delle 
fibre afferenti delle fibre intrafusali. Quando il fuso 
neuromuscolare è deteso, lo spazio esistente tra le spire 
dei terminali afferenti viene ridotto e la scarica delle 
fibre afferenti diminuisce. A] contrario, quando i) mu- 
scolo è allungato, si allungano anche i fusi neuromusca- 
lari (in quanto sono attaccati al tessuto connettivo del 
muscolo) e l'allungamento dei terminali del recettore 
provoca l'aumento di scarica della fibra afferente. 

La frequenza di scarica delle fibre afferenti, siano 
esse di gruppo la o di gruppo II. è proporzionale all'en- 
tità dell'allungamento, com'è illustrato nella porzione 
sinistra della figura 12-4 (stiramento lineare) ed è simile 
nei due gruppi in condizioni di rilasciamento (a destra 
nella figura 12-4). Questo tipo di risposta & definita 
risposta statica delle fibre afferenti dei fusi neuromu- 
scolari. Tuttavia, le terminazioni primarie e secondarie 
dei fusi neuromuscolari rispondona diversamente alla 
distensione prolungata del muscolo. Le terminazioni 
primarie sono sensibili sia all'entità dell'allungamento 


W Figura 12-3 Variazioni della frequenza di scarica di una fibra afferente d'origine fusale durante l'accorciamento 
(provocato dalia contrazione) e durante l'allungamento (provocato dalla distensione) di un muscolo. A, la contrazione 
delle fibre muscolari extrafusali provoca la detensione del fuso neuromuscolare e. di conseguenza, si riduce la scarica 
della fibra afferente che origina dal fuso. B. l'allungamento del muscolo attiva Ja fibra afferente. R, elettrodo di regi- 
strazione, (Ridisegnato da Eyzaguirre C e Fidone SI. Physiology of the nervous system, 2 ed., Mosby-Year Book, 
Chicaga 1975; modificato da Ruch TC e Patton HD. Physiology and biophysics. 19 ed. WB Saunders, Philadelphia 


1965, e Hunt CC e Kuffier SW, J. Physiol. 113:298, 1951.) 
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8 Figura 12-4 Risposte delle terminazioni primarie e secondarie di un fuso neuromuscolare a diversi tipi di variazio- 
ni della lunghezza del muscoto. Si notino le differenze tra le risposte delle terminazioni primarie e quelle delle termi- 
nazioni secondarie. Le onde nella riga in alto indicano le variazioni della lunghezza del muscolo. (Da Matthews PBC, 


Physiol Rev, 44:219, 1964.) 


sia alla velocità con la quale l'allungamento si verifica, 
mentre le terminazioni secondarie sono sensibili soprat- 
tutto alla sua entità (fig. 12-4). La differenza tra i due 
tipi di terminazioni si manifesta, pertanto, nel fatta che 
l'attività delle terminazioni primarie è massima durante 
l'allungamento e cessa all’inizio del rilasciamento. Que- 
sto tipo di risposta è definito risposta dinamica delle 
fibre afferenti di gruppo Ia. Le risposte illustrate nelle 
due colonne centrali della figura 12-4 illustrano ancor 
meglio questa caratteristica delle terminazioni primarie; 
dalla figura, infatti, si evince chiaramente che stiramenti 
bruschi o sinusoidali sono molto più efficaci nell'evoca- 
te scariche nelle terminazioni primarie che in quelle 
secondarie. 

Queste risposte dimostrano che le terminazioni pri- 
marie trasmettono informazioni relative sia alla lun- 
ghezza del muscolo sia alla velocità con la quale la 
lunghezza cambia, mentre le terminazioni secondarie 
segnalano solamente la lunghezza del muscolo. Il mec- 
canismo responsabile di questo diverso comportamento 
sembra dipendere in larga misura dalle differenze mec- 
caniche esistenti tra le fibre a catena nucleare e quelle a 
sacco nucleare. Le fibre a sacco nucleare, infatti, non 
possiedono proteine contrattili nella loro regione equa- 
toriale, in quanto in quella regione sono accumulati i 
nuclei, e questo rende ragione del fatto che queste fibre 
vengano facilmente stirate nelle loro porzioni centrali. 
Immediatamente dopo lo stiramento, tuttavia, quando le 
regioni polari si allungano, la regione equatoriale delle 
fibre a sacco nucleare tende a tornare alla sua originaria 
lunghezza. Questo fenomeno, definito creep, è pertanto 
determinato dalle proprietà viscoelastiche delle fibre 
intrafusali primarie ed è responsabile del rapido armen- 
to e dell'immediata riduzione della loro scarica per 
tornare a un nuovo livello statico di scarica. 

La lunghezza della fibra a catena nucleare è invece 
simile a quella delle fibre extrafusali, perché esse pos- 
siedono proteine contrattili anche nelle regioni equato- 
riali. Le diverse porzioni delle fibre a catena nucleare 
banno pertanto proprietà viscoelastiche più uniformi e 


ciò spiega da una parte l'assenza del fenomeno di creep 
e dall'altra perché le terminazioni secondarie esibiscano 
esclusivamente risposte statiche. 

Fino ad ora è stato descritto il comportamento di fusi 
neuromuscolari in condizioni in cui i motoneuroni Y 
sono inattivi. L'innervazione efferente dei fusi neuro- 
muscolari, tuttavia, è estremamente importante, in quan- 
to determina la loro sensibilità alla distensione. Ad 
esempio, la figura 12-5, A illustra l'attività di una fibra 
afferente fusale durante una distensione prolungata; 
com'è stato descritto in precedenza, quando le porzioni 
extrafusali del muscolo si contraggono (fig. 12-5, B), il 
fuso neuromuscolare si detende e la fibra afferente fusa- 
le smette di scaricare. Questo effetto della detensione 
muscolare può essere controbilanciato dall'attivazione 
dei motoneuroni y, in quanto essi fanno sì che il fuso si 
accorci contemporaneamente alla contrazione delle 
fibre extrafusali (fig. 12-5, C). In realtà, gli assoni moto- 
ri y provocano solo la contrazione delle regioni polari 
dei fusi neuromuscolari e non della regione equatoriale, 
perché quest'ultima possiede poche proteine contrattili. 
In virtù di questo fatto, si verifica un allungamento della 
regione equatoriale che, distendendosi, eccita i terminali 
afferenti. Questo meccanismo è molto importante nelle 
normali operazioni dei fusi neuromuscolari, perché i 
comandi motori discendenti dal cervello di norma coat- 
tivano i motoneuroni q e y e, pertanto, provocano la 
contrazione contemporanea delle fibre muscolari intra- 
fusali e di quelle extrafusali (fig. 12-6). 

Com'è stato menzionato in precedenza, esistono due 
tipi di motoneuroni y, definiti dinamici e statici (fig. 12- 
2). Gli assoni dei motoneuroni y dinamici terminano 
sulle fibre a sacco nucleare, mentre quelli dei motoneu- 
roni y statici terminano sulle fibre a catena nucleare. 
L'attivazione di un motoneurone y dinamico aumenta la 
risposta dinamica delle fibre afferenti di gruppo Ia (fig. 
12-7, D), mentre quella di un motoneurone y statico 
aumenta la risposta statica sia nelle fibre Ia sia nelle 
fibre di gruppo Il (fig. 12-7, C) e, contemporaneamente, 
può ridurre ia risposta dinamica. Vie discendenti diverse 
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M Figura 12-5 L'attivazione dei motoneuroni y bilancia l'effetto detensivo della contrazione muscola- 
re sulla scarica di una fibra afferente fusale. A, lo stiramento prolungato di un muscolo attiva una fibra 
afferente d'origine fusale. B, la contrazione del muscolo nel quale è contenuto il fuso mostrato in A, 
ottenuta in seguito all'attivazione del motoneurone a, blocca la scarica fusale per effetto della detensio- 
ne dei fuso. C, l'effetto dovuto al rilasciamento dello fibra intrafusale viene impedito se si verifica la 
contemporanea attivazione dei motoneuroni u € Y. (Ridisegnato da Kuffier SW e Nicholis JG, From 
neuron 1o brain, Sinauer Associates, Sunderiand 1976.) 


possono influenzare preferenzialmente i.motoneuroni Y 
statici o dinamici e pertanto modificare la natura dell'at- 


M H 
discendente tività riflessa del midollo spinale. 


B GU organi tendinei di Golgi 

L’altro tipo di recettore da stiramento presente nei mu- 
scoli scheletrici è l'organo tendineo di Golgi (fig. 12-8). 
Un organo tendineo di Golgi è formato dai terminali 
delle fibre afferenti di gruppo Ib e ha tipicamente una 
lunghezza di circa | mm e un diametro di 100 um. Le 
fibre di gruppo Ib hanno un grosso diametro c la loro 
velocità di conduzione cade nello stesso ambito delle 
fibre Ia (tab. 7-2). 1 terminali degli organi tendinei di 
Golgi sono interdigitati con fasci di fibre collagene nei 
tendini dei muscoli (o nelle inserzioni tendinee intramu- 
scolari). Gli organi tendinei sono disposti in serie con il 
muscolo scheletrico, contrariamente ai fusi neuromu- 
scolari. 

Poiché sono disposti in serie con i muscoli, gli organi 
tendinei possono essere attivati sia dalla distensione del 


W Figura 12-6 Contivazione di motoneuroni a e y da parte di 
una via motoria discendente. 
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muscolo sia dalla sua contrazione (fig. 12-9), anche se 
quest’ultima è molto più efficace. Lo stimolo adeguato è 
rappresentato dalla forza sviluppata nel tendine che 
contiene l'organo tendineo di Golgi. Di conseguenza, 
gli organi tendinei di Golgi, a differenza dei fusi neuro- 
muscolari che trasmettono informazioni relative alla 
lunghezza del muscolo e alla velocità delle sue variazio- 
ni, segnalano la forza applicata al muscolo o al suo 
tendine. 


A Estensione 


C 
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Stimolazione di uno fibra fusimoteria statico 


Stimolazione di uno fibra fusimotoria dinamica 


Fibra tb 


Muscolo 


W I riflessi spinali 
Un riflesso è una semplice e stereotipata risposta moto- 
ria a uno specifico tipo di stimolo. Viene definito arco 
riflesso il circuito nervoso che determina il riflesso. Un 
arco riflesso è costituito da uno specifico gruppo di 
recettori che, una volta eccitati, evocano il riflesso atti- 
vando intemeuroni e motoneuroni (fig. 12-10). Inoltre, 
possono esistere altri interneuroni e motoneuroni che 


E Figura 12-7 Effetti della stimo- 
lazione di motoneuroni y statici e 
dinamici sulla risposta di una ter- 
minazione primaria allo stiramento 
del muscolo, A, estensione del mu- 
scolo. B, scarica della fibra di 
gruppo [a in assenza di attività dei 
motoneuroni y. C e D, illustrano gli 
effetti della stimolazione di un as- 
sone motorio y statico (C) o dina- 
mico (D) sulle risposte delle termi- 
nazioni primarie. (Da Crowe, A, e 
Matthews, PBC, J Physiol, 174: 
109, 1964.) 
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Organo tendineo di Golgi 


W Figura 12-10 Rappresen- Recettore 
tazione schematica di un arco | 
riflesso. che comprende un 
receitore e la sua fibra affe- 
rente, interneuroni spinali, un 
motoneurane e un muscalo. 


M. semitendinoso 


W Figura 12-11 L'arco riflesso del riflesso miotatico. L'intemeu- 
rone rappresentato in nero è un interneurone inibitorio di gruppo la. 


vengono inibiti. in maniera tale da determinare una pre- 
cisa sequenza di contrazioni muscolari che agiscono su 
una o più articolazioni. 


W Ii riflesso miotatico (riflesso da stiramento) 
Ti riflesso da stiramento (o riflesso miotatico) è un rifles- 
sa spinale particolarmente importante perché: (i) contri- 
buisce al mantenimento della postura. (ii) comandi mo- 
tori generati nel cervello ne modificano le caratteristiche 
€ (iii) in presenza di sue alterazioni patologiche costitui- 
sce un importante segno clinico. I riflesso miotatico può 
essere fasico e tonico, Il riflesso miotatico fasico è evo- 
cato dalle terminazioni primarie dei fusi neuromuscolari, 
mentre il riflesso miotatico tonico dipende sia dalle 


Fibra afferente Î c ( 
della rodice dorsala 


u Figura 12-8 Rappresentazione schematica di un organo tendi- 
neo di Golgi. (Ridisegnato da Barker D, Muscle receptor. Hong 
Kong University Press. Hong Kong 1962.) 
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n Figura 12-9 Attivazione di un organo tendineo di Golgi in 
risposta alla distensione (sinistra) o alla contrazione (destra) del 
muscolo. (Ridisegnato con autorizzazione da Eyzaguirre C, e 
Fidone SJ, Physiology of the nervous system, 2 ed, Mosby-Year 
Book Medical, Chicago 1975.) 


terminazioni primarie sia da quelle secondarie. 


Il riflesso miotatico fasico. L'arco riflesso del riflesso 
miotatico fasica è schematizzato nella figura 12-11. 
Nell'esempio riportato nella figura, un gruppo di fibre 
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afferenti di gruppo Ia originate da un fuso neuromusco- 
lare del muscolo retto femorale entra nel midollo spinale 
e si dicotomizza. Un ramo stabilisce un contatto sinapti- 
co (monosinaptico) con i motoneuroni a che innervano 
il muscolo retto femorale (e i muscoli sinergisti, come il 


vasto intermedio) che determina l'estensione della ` 


gamba sut ginocchio. Com'è stato ricordato, la fibra di 
gruppo la determina un'eccitazione monosinaptica del 
motoneurone a e, se l'eccitazione è sufficientemente 
potente, il motoneurone scarica e provoca la contrazione 
del muscolo. ` 3 

Altre collaterali dello fibra di gruppo la illustrata 
nella figura 12-1! terminano su interneuroni inibitori, 
rappresentati in nero. Questi interneuroni inibitori for- 
mano sinapsi con i motoneuroni a che innervano i mu- 
scoli tendinosi, compreso il semitendinoso, che sono 
antagonisti del quadricipite e la cui contrazione provoca 
flessione dell'arto inferiore. L'attività deil'interneurone 
inibitorio provoca pertanto l'inibizione dei motoneuroni 
che innervano i muscoli antagonisti. Una scarica affe- 
rente nelle fibre di gruppo Ia originate nei fusi neuromu- 
scolari del quadricipite provoca quindi la rapida contra- 
zione di questo muscolo e il concomitante rilasciamento 
dei muscoli tendinosi. 

L'organizzazione del riflesso da stiramento inoltre è 
tale che se un gruppo di motoneuroni a viene attivato, il 
gruppo di motoneuroni a che agisce sui muscoli antago- 
nisti viene inibito. Questa caratteristica organizzazione 
è nota come innervazione reciproca. Molti riflessi 
presentano questa organizzazione. anche se deve essere 
sottolineato che questa non è l’unica possibile organiz- 
zazione di um sistema di controllo motorio. In alcuni 
casi, infatti, un comando motorio provoca la contrazione 
contemporanea di muscoli sinergisti e antagonisti. Que- 
sto avviene, ad esempio, quando una persona stringe la 
mano a qualcuno; in questo caso i muscoli che estendo- 
no e flettono il polso sono contratti e permettono percià 
al polso di opporsi al movimento. 


In ambito clinico, è possibile evocare una scarica af- 
ferente nelle fibre di gruppo Ia mediante la semplice 
percussione con un martelletto da riflessi di un tendi- 
ne di un muscolo, come il quadricipite. I risultato di 
questa manovra è di norma una breve contrazione 
che sì esaurisce rapidamente. Nei casi in cui l'eccita- 
bilità dei motoneuroni a sia alterata da processi pato- 
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logici, il riflesso fasico da stiramento può presentarsi 
sia ipo- sia ipereccitable. In passato, il riflesso fasico 
da stiramento era definito riflesso tendineo profon- 
do, una definizione che è chiaramente errata, essen- 
do i recettori responsabili del riflesso localizzati nei 
muscoli e non nei tendini, che determinano il rapido 
allungamento del muscolo. 


Il riflesso miotatico tonico, Il secondo tipo di riflesso 
da stiramento è, come detto sopra, il riflesso tonico da 
stiramento, che viene evocato dalla flessione passiva di 
un'articolazione. Il circuito riflesso alla base di questa 
forma del riflesso da stiramento è identico a quello illu- 
strato nella figura 12-11 per il riflesso fasico da stira- 
mento. L'unica differenza consiste nel fatto che i recet- 
tori che evocano il riflesso tonico da stiramento sono 
innervati sia da fibre afferenti fusali di gruppo la sia da 
fibre di gruppo IE. Molte fibre di gruppo II formano 
connessioni eccitatorie monosinaptiche con i motoneu- 
roni a e, pertanto, anche il riflesso tonico da stiramento 
è in larga misura monosinaptico. Il riflesso tonico da 
stiramento è fondamentale nei meccanismi che determi- 
nano il tono muscolare, che viene valutato in base alla 
resistenza che un'articolazione offre alla sua flessione. 
Per permettere a un individuo di mantenere la stazione 
eretta ed evitare di cadere, le articolazioni degli arti 
inferiori devono rimanere in una determinata posizione; 
il riflesso tonico da stiramento contribuisce a questa 
funzione, in quanto una leggera estensione o flessione 
evocherà un riflesso da stiramento nei muscoli che si 
oppongono al movimento. Ad esempio, se il ginocchio 

di un soldato che sia sull’attenti inizia a flettersi per la 

fatica, il muscolo quadricipite subirà un allungamento; 

questo evocherà un riflesso da stiramento e il muscolo 

quadricipite si contrarrà più intensamente, opponendosi 

in tal modo alla flessione e ripristinando l'originario 

atteggiamento posturale. 


I riflessi da stiramento e i motoneuroni y. I motoneu- 
roni y definiscono la sensibilità dei riflessi da stiramen- 
to. I motoneuroni y non ricevono afferenze dirette dai 
fusi neuromuscolari ma afferenze del riflesso flessorio e 
comandi motori discendenti. In numerose condizioni 
che comportano disordini del controllo motorio, l'anti- 
vità dei motoneuroni y si rivela inappropriata perché, ad 
esempio, si sono verificate variazioni nelle afferenze 
che giungono dalle vie discendenti. Com'è stato ricor- 
dato, la wansezione del midollo spinale provoca un 
iniziale stato di shock spinale caratterizzato dalla perdita 
dei riflessi da stiramento. Si ritiene che lo shock spinale 
possa essere provocato, almeno in parte, dalla perdita 
dell'afferenza eccitatoria discendente ai motoneuroni T. 
AI contrario, l'aumento di attività dei motoneuroni Y 
può essere responsabile della comparsa di spasticità, 
una condizione nella quale i riflessi fasici da stiramento 


sono iperattivi, e di ipertonia, in cui sono iperattivi i 
riflessi tonici da stiramento. 


In clinica, ta valutazione del livello di eccitabilità dei 
motonenroni spinali è generalmente eseguita utiliz- 
zando un comune martelletto da riflessi, Esiste, tutta- 
via, un altro modo, più sofisticato, che consiste nella 
stimolazione elettrica degli assoni di gruppo la e 
nella valutazione delle variazioni delle risposte ri- 
flesse evocate da una scarica afferente delle fibre 
fusali. In questo caso, il riflesso può essere studiato 
quantitativamente mediante l'elettromiografia. Il 
riflesso monosinaptico evocato dalla stimolazione 
del nervo tibiale a livello della fossa poplitea è regi- 
strato dal muscolo tricipite è chiamato riflesso H (da 
Hoffmann). 


E Il riflesso miotatico inverso 


L'attivazione degli organi tendinei di Golgi produce una 
risposta riflessa che sembra essere opposta a quella del 
riflesso da stiramento (anche se in realtà è complemen- 
tare, come sarà dimostrato successivamente) e che viene 
perciò chiamata riflesso miotatico inverso. L'arco dia- 
staltico dei riflesso miotatico inverso è illustrato sche- 
maticamente nella figura 12-12. In questo caso, l’organo 
recettoriale è rappresentato dagli organi tendinei di 
Golgi localizzati nel muscolo retto femorale. Imme- 
diatamente dopo il suo ingresso nel midollo spinale, ia 
fibra afferente si dicotomizza in due rami, nessuno dei 
quali stabilisce connessioni monosinaptiche con moto- 


M. semitendinoso 


n Figura 42-12 L'arco riflesso del riflesso miotatico inverso. Gli 
lina eccilatori sono rappresentati in nero, quelli inibitori in 
ianco, 


neuroni a. Le fibre afferenti dagli organi tendinei di 
Golgi formano invece sinapsi con interneuroni inibitori 
che inibiscono i motoneuroni a che innervano i] musco- 
Jo retto femorale e con interneuroni eccitatori che attiva- 
no i motoneuroni a che innervano i muscoli tendinosi, 
cioè i muscoli antagonisti. L'organizzazione del riflesso 
miotatico inverso è apparentemente opposta a quella del 
riflesso da stiramento (o riflesso miotatico) e questo 
spiega perché questo riflesso sia stato così definito. Tut- 
tavia, la sua funzione non è opposta a quella del riflesso 
miotatico, ma complementare, come risulterà evidente 
dal seguente esempio. Il mantenimento prolungato della 
stazione eretta, esemplificato dal caso del soldato sull’ 
attenti, comporta un affaticamento del muscolo retto 
femorale e questo tende a ridurre la forza applicata al 
tendine patellare. Com'è stato ricordato, gli organi 
tendinei di Golgi rilevano la forza applicata al tendine in 
cui sono localizzati; nel caso in esame, l’attività delle 
loro fibre afferenti tenderà a inibire i motoneuroni a che 
innervano il muscolo retto femorale. Perciò una riduzio- 
ne della loro scarica si tradurrà in un aumento dell’ecci- 
tabilità dei motoneuroni a appropriati e quindi in un 
aumento della forza di contrazione del retto femorale. 
Fisulta ora evidente che in upa situazione come il man- 
tenimento prolungato della postura, si verifica una va- 
riazione riflessa coordinata, alla quale partecipano sia i 
fusi neuromuscolari sia gli organi tendinei di Golgi, che 
produce una maggior contrazione del retto femorale e, 
quindi, la possibilità di mantenere Ja stazione eretta. 
L’iperattività dei riflessi è spesso accompagnata 
dalla presenza del cosiddetto riflesso del coltello a 
serramanico. La flessione passiva di un'articolazione 
comporta un'iniziale aumento della resistenza ai movi- 
menti passivi ma, se la flessione viene continuata, sì 
verifica un'improvvisa diminuzione della resistenza e il 
movimento dell'articolazione viene completato. Questo 
comportamento sembra essere legato a un fenomeno di 
inibizione riflessa. Fino a non molto ternpo fa, si pensa- 
va che il riflesso del coltello a serramanico fosse deter- 
minato dall'attivazione degli organi tendinei di Golgi, in 
quanto si riteneva che essi possedessero un'elevata 
soglia di attivazione alla distensione muscolare. Oggi, 
invece, la concezione dominante è che il riflesso del 
coltello a serramanico sia causato dall'attivazione di 
recettori muscolari ad alta soglia presenti nelle fasce 
situate attorno ai muscoli. 


B I riflessi flessori 


1l braccio afferente dei riflessi flessori è costituito da 
numerosi recettori sensoriali e dalle loro fibre afferenti, 
che vengono globalmente definite afferenti del riflesso 
flessorio (ARF). Le scariche afferenti trasmesse dalle 
AFR provocano (i) l'attivazione di interneuroni eccita- 


tori che, a loro volta, attivano i motoneuroni a che 


innervano i muscoli flessori dell'arto ipsilaterale e (ii) 
l'eccitazione di interneuroni inibitori che impediscono 


l'attivazione dei motoneuroni a che innervano i muscoli 
estensori antagonisti (fig. 12-13). In conseguenza di 
questa organizzazione, l'arrivo di una scarica dalle ARF 
provoca la flessione di una o più articolazioni. Inoltre, 
l'attivazione di interneuroni commissurali determina 
effetti opposti nel lato controlaterale del midollo spinale 
e quindi estensione delle articolazioni corrispondenti. A 
questa componente riflessa, che permette il manteni- 
mento della stazione eretta, si dà il nome di riflesso di 
estensione crociata. . 

Si possono distinguere diversi tipi di riflessi flessori, 
anche se essi producono sequenze contrattili simili. Ad 
esempio, la locomozione ha una fase flessoria, cararte- 
rizzata da una precisa sequenza contrattile, che può 
essere considerata alla stregua di un riflesso flessorio. In 
questo caso, il riflesso è controllato in larga misura da 
un circuito nervoso, definito generatore spinale della 
locomozione, localizzato ne] midollo spinale. 1! genera- 
tore spinale della locomozione, tuttavia, può essere 
influenzato dalle afferenze periferiche e questo permette 
di adattare la sequenza contrattile alle variazioni im- 
provvise che si possono verificare nel terreno. 

Il più potente riflesso flessorio è il riflesso flessorio 
d'allontanamento. Questo riflesso è dominante sugli 
altri riflessi, inclusi quelli correlati alla locomozione, 
presumibilmente perché il riflesso flessorio d'allontana- 
mento protegge gli arti da ulteriori danni, com'è facil- 
mente osservabile in un cane che tiene una zampa ferita 
lontano dal terreno e cammina con le rimanenti tre 
zampe. Il braccio afferente del riflesso flessorio d'allon- 


MI Figura 12-13 L'arco riflesso del riflesso flessorio. Gli inter- 
neuroni eccitatori sono rappresentati in nero, quelli inibitori in 
bianco. ARF, afferenti del riflusso flessorio. 
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tanamento è rappresentato principalmente da nocicettori. 
Nel riflesso flessorio d'allontanamento, uno stimolo 
nocivo applicato a un arto provoca l'allontanamento di 
quell'arto dalio stimolo. La figura 12-13 illustra il cir- 
cuito nervoso del riflesso flessorio, limitatamente ai 
neuroni che innervano i muscoli che agiscono sul ginoc- 
chio. Deve essere però sottolineato che sia le fibre affe- 
renti primarie che mediano il riflesso flessorio sia gli 
interneuroni hanno un elevato grado di divergenza (fig. 
12-14); questa divergenza spiega perché le maggiori 
articolazioni di un arto (nel caso dell'arto inferiore: 
anca, ginocchio, caviglia) partecipino al riflesso d'ailon- 
tanamento. Infine, la natura e la localizzazione degli 


W Figura 12-14 Rappresentazione schematica della divergenza 
delle fibre afferenti del riftesso flessorio. {Ridisegnato con autoriz- 
zazione da Eyzaguirre C e Fidone S: Physiology of the nervous 
system. 2 ed. Mosby-Year Book, Chicago 1975: leggermente mo- 
dificato da Cajal, SR, Histologie du système nerveux. Maloine, 
Paris 1909.) 
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stimoli capaci di evocare il riflesso flessorio d'allonta- 
namento determinano differenze in alcuni dettagli dello 
stesso. La figura 12-15, ad esempio, mostra le differen- 
ze nell'entità della flessione dell'anca, del ginocchio e 
della caviglia che si registrano quando vengano stimola- 
ti elettricamente nervi diversi dell’arto inferiore. Questa 
variabilità del riflesso flessorio è definita segno locale. 
Riflessi flessori d'allontanamento si verificano anche in 
regioni diverse dagli arti; ad esempio, la presenza di 
processi patologici viscerali può provocare la contrazio- 
ne dei muscoli della parete toracica o addominale, ridu- 
cendo la motilità del tronco. 


W Confronto tra il riflesso da stiramento 
e il riflesso flessorio 
| riflessi flessori presentano numerose proprietà che 
sono significativamente diverse da quelle del riflesso da 
stiramento; queste differenze sono elencate nella tabella 
02-1. 

Il riflesso da stiramento è evocato dalla stimolazione 
delle fibre afferenti originate dai fusi neuromuscolari di 
gruppo Ia (e If) e presenta una breve latenza dovuta al 
fatto che il riflesso è monosinaptico. Le fibre afferenti 
hanno un certo grado di divergenza, com'è dimostrato 
dal fatto che esse determinano l'attivazione di tutti i 
motoneuroni che innervano quel muscolo e di alcuni di 
quelli che innervano i muscoli agonisti, Inoltre, le fibre 
afferenti d'origine fusale attivano interneuroni inibitori 
che sono connessi con i motoneuroni a che innervano i 
muscoli antagonisti. H riflesso da stiramento termina 
quando cessa la scarica afferente ed esercita un control- 
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W Figura 12-15 Variazioni dell'intensità della flessione dell'an- 
ca, del ginocchia e della caviglia prodotta dalla stimolazione elet- 
trica dei nervi che innervano diverse porzioni della gamba. Queste 
variazioni sono definite segno locale. (Ridisegnato da Patton HD, 
Reflex regulation of movement and posture, In Ruch T e Patton, 
HD (a cura di). Physiology and Biophysics. vol. IV, WB. Saunders 
Co, Philadelphia 1982.) 
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Bi Tabella 12-1 Confronto tra il riflesso da stiramento e il riflesso flessorio 


Riflesso da stiramento Riflesso flessorio 
Braccio afferente - Afferenti fusali di gruppo fa (e IT) ARF 
Latenza Breve (monosinaptico) Lunga (polisinaptica) 
Divergenza Limitata Estesa 
Muscoli interessati Lo stesso e i sinergisti ispilaterali Flessori ipsilaterali; estensori controlaterali 
Innervazione reciproca Sì Si (doppia) 
Linearità Lineare Non-lineare 
Durata Come lo stimola Può persistere per la presenza di scariche postume 
Specificità Specifica a gruppi di muscoli Meno specifica; interessa molti muscoli 


lo graduato, specifico e discreto sui muscoli che agisco- 
no su una determinata articolazione, come il ginocchio o 
la caviglia. 

Al contrario, il riflesso flessorio può essere evocato 
da numerosi tipi di recettori innervati dalle ARF e ha, 
per il fatto di essere polisinaptico, una lunga latenza. Le 
fibre afferenti del riflesso flessorio hanno un elevato 
grado di divergenza, com’è dimostrato dall’osservazio- 
ne che esse possono influenzare gli interneuroni che 
controllano i motoneuroni a che innervano i muscoli 
che agiscono su tutte le articolazioni di un arto. Le fibre 
afferenti del riflesso flessorio, inoltre, attivano anche i 
motoneuroni che innervano i muscoli estensori dell'arto 
controlaterale. Tl riflesso flessorio possiede pertanto una 
doppia innervazione reciproca, Il riflesso flessorio inol- 
tre non è lineare: stimoti deboli producono effetti scarsi 
0 del tutto assenti, ma quando gli stimoli raggiungono 
un determinato livello di intensità evocano un potente 
riflesso flessorio d'allontanamento, che è dominante su 
tutti gli altri riflessi. La flessione può persistere a lungo 
dopo l'allontanamento dello stimolo, probabilmente per 
la presenza di scariche postume negli interneuroni posti 
lungo l’arco riflesso. 


W Principi dell’organizzazione 

del midollo spinale 

Nei capitoli precedenti è stata sottolineata l'importanza 
che la divergenza delle fibre afferenti ha in relazione al 
riflesso da stiramento e, soprattutto, al riflesso flessorio 
(fig. 12-14). Altrettanto importante nell'organizzazione 
degli archi riflessi è la presenza di fenomeni di conver- 
genza. Il termine convergenza si riferisce a proiezioni 
«da molte a una cellula». Ad esempio. tutte le fibre affe- 
renti di gruppo fa che originano dai fusi di un determi- 
nato muscolo di un arto convergono monosinapticamen- 
te su un determinato motoneurone a, La convergenza 
delle afferenze spiega il fenomeno della facilitazione 
spaziale che si osserva nel riflesso da stiramento. Al 
contrario, il riflesso flessorio è caratterizzato da un note- 
vole grado di divergenza. Com'è stato ricordato i detta- 
gli dell'organizzazione dei riflessi flessori variano in 
relazione agli specifici stimoli che li evocano (segno 
locale; figura 12-15). La funzione del segno locale nel 


riflesso flessorio è quella di permettere l'allontanamento 
dell'arto da uno stimolo nocivo. A questo scopo è ne- 
cessario che ogni riflesso flessorio sia diverso dagli 
altri, per adattarsi all'esatta localizzazione dello stimolo. 

La figura 12-16 illustra un esempio di facilitazione 
spaziale. In questo caso, un riflesso monosinaptico è 
evocato dalla stimolazione elettrica delle fibre di gruppo 
Ta presenti nei due rami di un nervo muscolare (fig. 12- 
16, A). L'apparato sperimentale prevede però che la 
risposta dei motoneuroni venga studiata registrando l'at- 
tività elettrica delle appropriate radici ventrali e non le 
contrazioni muscolari. La stimolazione del ramo A del 
nervo determina la comparsa nella radice ventrale di un 
piccolo potenziale d'azione composto (che rappresenta 
il riflesso A); lo stesso si verifica in seguito alla stimola- 
zione del ramo B (riflesso B). Queste scariche riflesse 
hanno una bassa soglia elettrica, in quanto gli assoni 
delle fibre di gruppo la sano di grosse dimensioni. La 
latenza della scarica riflessa è breve, perché la via è 
monosinaptica e la velocità di conduzione delle fibre 
afferenti e degli assoni motori è elevata. 

Lo schema dei motoneuroni presenti nel nucleo mo- 
torio (fig. 12-12, B) mostra il gruppo di motoneuroni a 
attivati dalla stimolazione separata dei due rami nervosi 
{le due regioni di colore medio rappresentano ognuna 
due motoneuroni). Se però i due rami del nervo motorio 
vengono stimolati contemporaneamente, la scarica ri- 
flessa è notevolmente più intensa (fig. 12-16, B, destra). 
Questo riflesso è l'espressione della scarica di sette 
motoneuroni « (aree scure in figura): in altre parole, la 
stimolazione contemporanea dei due rami nervosi ha 
evocato la scarica di tre motoneuroni che non erano stati 
attivati dalla stimolazione separata dei due rami. 

La spiegazione del fenomeno di sommazione spazia- 
le è da ricercare nel fatto che la stimolazione contempo- 
ranea dei due rami nervosi produce l'attivazione di tutti 
i motoneuroni a che innervano quel muscolo, mentre la 
stimolazione di un solo ramo è di intensità tale da poter 
attivare solamente due motoneuroni, Questi due moto- 
neuroni rientrano nella cosiddetta zona di scarica. 
mentre i motoneuroni circostanti {in colore chiaro), che 
sono sì eccitati ma non in maniera tale da raggiungere la 
soglia, si trovano nella frangia subliminale. Solo la 
stimolazione contemporanea dei due rami nervosi per- 
mette ai tre neuroni che sono attivati, ma sottosoglia, di 
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1. La transezione del midollo spinale permette di mette- 
re in evidenza i riflessi che dipendono esclusivamen- 
te da circuiti spinali: il riflesso da stiramento e il 
riflesso flessorio. 

2. I fusi neuromuscolari sono recettori sensoriali com- 
plessi presenti nei muscoli e disposti in parallelo con 
le fibre muscolari scheletriche. Essi contengono fibre 
intrafusali a sacco nucleare e a catena nucleare, Le 
fibre afferenti di gruppo Ia formano le terminazioni 
primarie, mentre quelle di gruppó Il formano le ter- 
minazioni secondarie. Gli assoni motori y dinamici 
terminano sulle fibre a sacco nucleare, quelli statici 
sulle fibre a catena nucleare. 

3. Le terminazioni primarie esibiscono risposte statiche 
e dinamiche e trasmettono informazioni relative alla 
lunghezza del muscolo e alla velocità con la quale la 
lunghezza varia; le terminazioni secondarie produco- 


W Figura 12-17 La via dell'inibizione ricorrente. (Ridisegnato da 
Eccies JC, The physiology of synapses, Academic Press, New 
York 1964.) 


Ra + Rp 


raggiungere la soglia di attivazione e, quindi, di produr- 
TE una scarica riflessa che è ora data dalla somma della 
scarica di sette motoneuroni. 

Un effetto simile può essere prodono dalla stimola- 
zione ripetitiva di uno dei due rami nervosi, posto che 
gli stimoli siano temporalmente abbastanza vicini, in 
maniera tale che l'effetto eccitatorio provocato dalla 
prima scarica persista ancora quando la seconda scarica 
raggiunge il motoneurone. In questo caso l’effetto viene 
definito sommazione temporale. Sia la sommazione 
spaziale sia quella temporale dipendono dalle proprietà 
dei potenziali postsinaptici eccitatori evocati nei moto- 
neuroni a dalle fibre di gruppo la (cap. 4), 

Il numero di motoneuroni a che innerva un determi- 
nato muscolo è limitato, ma non tutti possono essere 
attivati, anche nel caso in cui vengano raggiunti da un’ 


W Figura 12-16 A, dispositivo 
sperimentale per la stimolazio- 
ne elettrica dei nervi periferici e 
la registrazione dei potenziali 

dalle radici ventrali. B, un espe- 
=7 rimento nel quale la stimolazio- 
ne contemporanea dei due rami 
nervosi produce sommazione 
spaziale. C, un analogo esperi- 
mento nel quale la stimolazione 
contemporanea provoca occlu- 
sione. (Ridisegnato con autoriz- 
zazione da Eyzaguirre C e Fij- 
done SI, Physiology of the ner- 
vous system, 2 ed, Mosby-Year 
Book, Chicago 1975.) 
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intensa scarica delle fibre afferenti. Per questa ragione, 
la disponibilità di motoneuroni per la sommazione è 
alquanto limitata. Una scarica afferente in uno dei due 
rami del nervo muscolare della figura 12-16 che rag- 
giunga il nucleo motorio quando i suoi motoneuroni 
siano altamente eccitabili, produrrà un scarica riflessa 
relativamente ampia (fig. 12-16, C). Un'analoga scarica 
nell'altro ramo del nervo produrrà anch'essa una note- 
vole risposta riflessa. Tuttavia, se i due rami nervosi 
vengono stimolati contemporaneamente, la risposta ri- 
flessa può essere inferiore alla somma delle due risposte 
ottenute stimolando separatamente i due rami. In questo 
caso, ogni ramo nervoso attiva sette motoneuroni œ, ma 
la stimolazione contemporanea dei due rami determina 
l'attivazione di dodici motoneuroni. A questo fenomeno 
si dà il nome di occlusione. 


Lo studio dei riflessi eseguito utilizzando le tecniche 
impiegate per dimostrare i fenomeni di sommazione 
spaziale e temporale e di occlusione permette anche di 
evidenziare fenomeni di inibizione. Com'è illustrato 
nella figura 12-16, si può evocare una scarica riflessa 
monosinaptica stimolando le fibre afferenti di gruppo Ia 
di un nervo muscolare. Si può pertanto valutare l'eccita- 
bilità del riflesso in una popolazione di motoneuroni a 
Cambiando opportunamente i] nervo periferico che vie- 
ne stimolato, si possono registrare sia le scariche dei 
motoneuroni a che innervano gli estensori sia quelle dei 
motoneuroni a che innervano i flessori. Tuttavia, invece 
di evocare un’altra scarica di fibre di gruppo la destinate 
a quel muscolo, si possono stimolare altre fibre afferenti. 
Ad esempio, la stimolazione di fibre di gruppo Ia situate 
nel nervo che innerva i muscoli antagonisti produrrà 
un'inibizione reciproca. Se, invece, vengono stimolate le 
fibre afferenti di piccolo diametro di un nervo cutaneo 
per evocare un riflesso flessorio, si osserverà un'inibi- 
zione dei motoneuroni a che innervano i muscoli esten- 
sori (e un'eccitazione dei motoneuroni che innervano i 
muscoli flessori). La stimolazione delle radici ventrali 
provoca eccitazione delle cellule di Renshaw per effetto 
dell'attivazione delle collaterali degli assoni dei moto- 
neuroni a (fig. 12-17). Le cellule di Renshaw inibiscono 
i riflessi monosinaptici (e anche gli interneuroni inibitori 
che ricevono afferenze dalle fibre Ia) e provocano inibi- 
zione ricorrente (o facilitazione). 

Questo tipo di valutazione dei riflessi è stato utilizza- 
to per determinare i circuiti che sono alla base dei rifles- 
si descritti in questo capitolo. Com'è stato ricordato i 
riflessi si possono studiare in maniera concettualmente 
analoga utilizzando il riflesso H come indice dell'eccita- 
bilità dei motoneuroni a. 


no invece solamente risposte statiche e trasmettono 
informazioni sulla lunghezza del muscolo. I moto- 
neuroni y provocano l'accorciamento dei fusi neuro- 
muscolari e prevengono pertanto l'effetto detensivo 
della contrazione muscolare. 

4. Gli organi tendinei di Golgi sono situati nei tendini 
dei muscoli e sono disposti in serie. Sono innervati 
da fibre afferenti di gruppo Ib e attivati sia dalla 
distensione sia dalla contrazione del muscolo. 

5. Un riflesso è una risposta semplice e stereotipata a 
uno stimolo. Un arco riflesso è costituito da fibre 
afferenti, interneuroni e motoneuroni; questi ultimi 
producono la risposta, Gli archi riflessi di molti ri- 
fessi sono localizzati nel midollo spinale o nel tron- 
co cerebrale. 

6. 1 riflesso da stiramento è costituito da una componen- 
te monosinaptica eccitatoria, mediata dalle fibre affe- 
renti fusali di gruppo la (e IT), che attiva i motoneuro- 
ni a che innervano lo stesso muscolo in cui è localiz- 
zato il fuso e i muscoli sinergisti, e da una componen- 
te disinaptica inibitoria diretta ai motoneuroni che 
innervano i muscoli antagonisti. I riflessi fasici da sti- 
ramento sono evocati dalle risposte dinamiche delle 
fibre di gruppo Ia, mentre i rifiessi tonici da stiramen- 
to sono evocati dalle fibre di gruppo Ia e Il. 

7. Il riflesso miotatico inverso è evocato dalla stimola- 
zione degli organi tendinei di Golgi. Le scariche 
afferenti provocano inibizione disinaptica dei moto- 
neuroni 0 che innervano lo stesso muscolo ed eccita- 
zione dei muscoli antagonisti. Tuttavia, poiché gli 
organi tendinei di Golgi rilevano la forza applicata al 
tendine, la loro azione riflessa è in realtà comple- 
mentare a quella del riflesso da stiramento. 

8. Il riflesso flessorio è evocato da scariche trasmesse 
dalle fibre afferenti del riflesso flessorio che innerva- 
no numerosi recettori, in particolare i nocicettori. Nel 
riflesso flessorio vengono attivati i motoneuroni dei 
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muscoli flessori ipsilaterali, mentre i motoneuroni 
degli estensori ipsilaterali vengono inibiti attraverso 
vie polisinaptiche. L'inverso si verifica controlateral- 
mente. Una componente riflessa flessoria & osserva- 
bile nella locomozione, ma il piü potente riflesso 
flessorio è il riflesso flessorio d'allontanamento, che 
può variare in relazione alla localizzazione dello 
stimolo (segno locale). 

9. I riflessi spinali possono essere studiati stimolando 
elettricamente le fibre afferenti nei nervi e registran- 
do le scariche dagli assoni motori a che decorrono 
nelle radici ventrali. I principi dell'organizzazione 
riflessa evidenziati in questi studi comprendono la 
sommazione spaziale e temporale, l'occlusione e vari 
tipi di inibizione. 


W Problemi di auto-apprendimento 

1. In seguito a una transezione acuta e completa del 
midollo spinale, si instaura un periodo di shock spi- 
nale e, successivamente, uno stato permanente di 
alterata funzione del midollo spinale, Quali sono le 
variazioni caratteristiche della paraplegia cronica? 

2. Si descriva l'innervazione dei fusi neuromuscolari, 
differenziando le proprietà di risposta dei due tipi di 
terminazioni sensoriali e le azioni dei due tipi di fibre 
efferenti motorie. 

3. Che cosa segnalano i fusi neuromuscolari e gli orga- 
ni tendinei di Golgi? 

4. Che cosa sono i riflessi di stiramento fasici e tonici e 
come vengono utilizzati in clinica? 

5. Che cos'è un riflesso flessorio? 
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W Introduzione: organizzazione 


topografica del sistema motorio del 


midollo spinale e dei nervi cranici 
Com'è stato descritto nel capitolo 7, i motoneuroni sono 
organizzati topograficamente nel corno ventrale del 
midollo spinale (fig. 7-11). Infatti, i motoneuroni che 
innervano la muscolatura assiale formano una colonna 
cellulare che si estende per tutta la lunghezza del midol- 
lo e, a livello dei rigonfiamenti cervicale e lombosacra- 
le, sono situati nelle porzioni più mediali del corno 
ventrale. Al contrario, i motoneuroni che innervano i 
muscoli degli arti formano colonne che si estendono per 
uno o due segmenti nelle porzioni laterali del como 
ventrale, a livello dei rigonfiamenti cervicale e lombo- 
sacrale: in particolare i motoneuroni che innervano i 
muscoli delle estremità distali sono localizzati più Jate- 
ralmente, mentre quelli che innervano i muscoli prossi- 
mali degli arti sono situati più medialmente nella por- 
zione laterale del corna ventrale. Deve essere anche 
sottolineato che i motoneuroni a e quelli y diretti allo 
stesso muscolo sono posti gli uni accanto agli altri nella 
stessa colonna motoneuronale. 

L'organizzazione topografica degli interneuroni spi- 
nali che sono connessi ai motoneuroni segue gli stessi 
principi. Infatti, gli interneuroni che influenzano i mu- 
scoli degli arti sono localizzati prevalentemente nelle 
porzioni laterali delle lamine profonde del corno dorsale 
e della porzione intermedia, mentre quelli che influen- 
zano i muscoli assiali sona situati nella porzione media- 
le del corno ventrale (fig. 13-1). Molti interneuroni rice- 
vono afferenze sinaptiche da fibre afferenti primarie e 
dagli assoni delle vie discendenti dal cervello: in altre 
parole essi fanno parte di archi riflessi spinali e dei siste- 
mi discendenti di controllo motorio. 

Un aspetto importante dell'organizzazione dei siste- 
mi interneuronici del midollo spinale concerne ta latera- 
lizzazione delle loro influenze; infatti gli interneuroni 


Le vie discendenti del controllo 
motorio 


localizzati lateralmente proiettano ispilateralmente ai 
motoneuroni che innervano la muscolatura prossimale o 
distale degli arti, mentre quelli situati medialmente pro- 
iettano bilateralmente ai motoneuroni (fig. 13-1). L'or- 
ganizzazione degli interneuroni della porzione laterale 
riflette l'organizzazione dei movimenti degli arti dei 
mammiferi superiori, nei quali, per permettere l'attività 
manipolatoria, i movimenti degli arti sono controllati 
indipendentemente. Per converso, il controllo detla mu- 
scolatura assiale è bilaterale, perché fornisce il supporto 
posturale al tronco e al collo. 

La figura 13-2 mostra alcuni dei livelli dei circuiti 
riflessi che possono essere influenzati dalle vie discen- 
denti motorie e sottolinea come le vie discendenti possa- 
no formare sinapsi con vari tipi di interneuroni; di que- 
sti, alcuni possono determinare inibizione presinaptica 
delle fibre afferenti primarie e altri inibizione o eccita- 
zione di altri interneuroni o di motoneuroni. Alcune 
fibre discendenti possono stabilire contatti sinaptici 
direttamente con i motoneuroni a 0 y. 

I nuclei motori dei nervi cranici presentano un'orga- 
nizzazione simile a quella del midollo spinale. La mag- 
gior parte dei nuclei motori dei nervi cranici può essere 
considerata simile ai nuclei motori del midollo spinale 
che innervano i muscoli assiali, in quanto innervano 
muscoli vicini alla linea mediana. Ad esempio. i moto- 
neuroni del nervo faciale, che innervano il muscolo 
corrugatore e i muscoli orbicolari, devono esercitare 
un'azione bilaterale (ad esempio, il riflesso di ammicca- 
mento provoca la chiusura contemporanea di entrambe 
le palpebre). I muscoli del capo, che controllano l'e- 
spressione facciale e i movimenti della lingua, esercita- 
no una funzione assimilabile a quella dei muscoli delle 
estremità. Infatti, i neuroni dei nuclei motori faciali che 
innervano i muscoli della metà inferiore della faccia 
provocano contrazioni dei muscoli di questa regione che 
possono essere unilaterali, così come i motoneuroni 
dell'ipoglosso possono determinare il movimento della 
lingua da un lato. É presumibile che, per poter permette- 
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W Figura 33-1 Schema delle rela- 
zioni esistenti Ira gli interneuroni 
della regione intermedia e del corpa 
ventrale e i gruppi motoneuronali la- 
terale e mediale. (Ridisegnato da 
Sterling, P, e Kuypers, HGJM, Brain 
Res, 7:419, 1968.) 


Fuso 


neuromuscolare 


re movimenti unilaterali o bilaterali, anche l'organizza- 
zione degli interneuroni dei nuclei motori dei nervi 
| cranici sia simile a quella del midollo spinale, 


W Classificazione delle vie discendenti 


-- Le vie discendenti motorie sono state tradizionalmente 
suddivise in via piramidale e vie extrapiramidali. Questa 
classificazione riflette l'importante dicotomia riscontra- 


motorie 
| B Vie piramidali e vie extrapiramidali 
| 212 


Modulazione presinaptico 


ze sensoriali 


Modulozione del circuito 
riflesso a vari livelli 
del sistema intemeuronico 


Azione diretta sui motoneuroni 
{bypass del circuito riflesso] 


Modulazione dello sensibilità 
dei recettori da porte del 
controllo centrifugo 


Mi Figura 13-2 Rappresentazione sche- 
matica di un circuito spinale riflesso e 
dei livelli in cui le vie discendenti posso- 
no esercitare la loro influenza. 


bile in clinica tra Je malattie del fascio piramidale e le 
malattie extrapiramidali. Nelle malattie del tratto pira- 
midale, infatti, è presente un’interruzione del tratto cor- 
ticospinale e, pertanto, i segni clinici osservabili in que- 
sti casi furono originariamente attribuiti alla perdita 
della funzione del tratto piramidale (così chiamato per- 
ché il fascio corticospinale decorre nelle piramidi bulba- 
ri). Tuttavia, in molti casi sono alterate anche le funzioni 
di altre vie; pertanto i segni del tratto piramidale non 
sono necessariamente provocati solo da lesioni del tratto 
corticospinale (pag. 214). 

L’uso del termine extrapiramidale comporta diffi- 
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coltà anche superiori. Sotto la dizione di fasci extrapira- 
midali erano infatti incluse tutte le vie discendenti moto- 
rie, eccetto il fascio piramidale. Al contrario, con il ter- 
mine di malattie extrapiramidali si definiscono gene- 
ralmente le malattie dei gangli della base mentre, come 
sarà descritto nel capitolo 14, la principale via motoria 
che viene alterata nelle malattie extrapiramidali è il 
fascio corticospinale. 

Altre vie extrapiramidali, come ad esempio il fascio 
reticolospinale, sono invece importanti nelle alterazioni 
cerebellari e in altre sindromi motorie e nelle malattie 
dei gangli della base. Pertanto, poiché le ragioni per 
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classificare le vie discendenti motorie in piramidali ed 
extrapiramidali non sono chiare, questa classificazione 
non sarà utilizzata nel presente trattato. 


B I sistemi motori laterale e mediale 
Un'altra classificazione delle vie discendenti si basa 
sulla loro sede di terminazione nel midollo spinale e, di 
conseguenza, sul loro ruolo nel controllo delle attività 
manipolatorie e posturali. Si indicano con il nome di vie 
laterali quelle vie che terminano direttamente sui moto- 
neuroni o sui gruppi di intemeuroni situati nelle porzio- 
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Vie corticolspinale {piramidale) Vie discendenti del tronco cerebrale 

B Figura 13-3 Suddivisione basata sulla sede di lerminazione nel midollo spinale delle vie discendenti originate dalla corteccia cerebrale e 
dal tronco cerebrale in un sistema laterale e in un sistema mediale. Le vie del sistema laterale terminano sui motoneuroni che innervano i 
muscoli distali (puri) e sugli interneuroni a loro connessi (area tratteggiata). Le vie mediali terminano sugli interneuroni che sono connes- 
si con i motoneuroni che innervano i muscoli distali (piccoli punti). (Ridisegnato da Brinkman C, Splir-brain monkeys: cerebral control of 
contralateral and ipsilarera! ann, hand, and finger movements. Doctoral dissertation, Erasmus University, Rotterdam 1974.) 
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ni laterali della sostanza grigia del midolio spinale (fig. 
13-3). Queste vie sono pertanto capaci da una parte di 
eccitare direttamente i motoneuroni e di influenzare gli 
archi riflessi che controllano i movimenti fini delle 
estremità distali degti arti e, dall'altra, di contribuire alla 
regolazione della postura. Le vie mediall, invece, termi- 
nano a contatto con gli interneuroni situati nelle porzio- 
ni mediali del corno ventrale (fig. 13-3). Questi inteme- 
uroni sono connessi con i motoneuroni che controllano 
bilateralmente la muscolatura assiale, contribuendo al 
mantenimento della postura, e i muscoli delle porzioni 
prossimali degli arti. Essi contribuiscono anche al con- 
trollo della muscolatura prossimale degli arti. Questa 
classificazione è quella adottata in questo trattato. 


W Le vie motorie discendenti 


Bl Il sistema laterale: fascio corticospinale laterale 
La via più importante ai fini del controllo delle attività 
manipolative degli arti è i] fascio corticospinale latera- 
le (fig. 13-3). Il tratto corticospinale ventrale appartiene 
invece al sistema mediale (pag. 216). 

Una suddivisione analoga può essere fatta anche per 
il fascio corticobulbare. che proietta ai nuclei motori 
dei nervi cranici; una componente infatti termina in 
quella porzione del nucleo motorio del faciale che inner- 
va i muscoli che determinano l'espressione della faccia 
(muscoli della porzione inferiore della faccia) e nel nu- 
cleo dell'ipoglosso, che innerva i muscoli della lingua. 
Questa componente del fascio corticobulbare è equiva- 
lente al fascio corticospinale laterale. 


Organizzazione dei fasci corticospinale laterale e 
corticobulbare. ] fasci corticospinale e corticobulbare 
originano da una vasta regione delia corteccia cerebrale 
che comprende le aree motoria, premotoria, supplemen- 
tare motoria e somatosensoriale. Le cellule d'origine di 
queste vie sono rappresentate da neuroni piramidali di 
grosse e di piccole dimensioni del V strato della cortec- 
cia e dalle cellule gigantopiramidali di Betz, tipiche 
della corteccia motoria. 

Nelle porzioni caudali del bulbo, circa 1'80% degli 
assoni decussano e decorrono nel funicolo dorsolaterale 
del lato opposto come assoni del fascio corticospinale 
laterale. Gli assoni rimanenti (quelli che non decussano) 
continuano caudalmente nel funicolo ventrale come as- 
soni del fascio corticospinale ventrale. Il fascio cortico- 
bulbare termina nel tronco cerebrale. Una parte del fa- 
scio corticobulbare termina controlateralmente nella 
porzione del nucleo del faciale che innerva i muscoli 
della porzione inferiore della faccia e nel nucleo dell'i- 
poglosso. Questa componente del fascio corticobulbare 
è, come detto sopra, equivalente al fascio corticospinale 
laterale. La rimanente parte del fascio corticobulbare 
termina bilateralmente ed è, pertanto, analoga al fascio 
corticospinale ventrale. 
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Le aree motorie, Le proiezioni corticospinali che origi- 
nano dalle aree motorie dea corteccia cerebrale termi- 
nano in porzioni della sostanza grigia del midollo spina- 
le che sono diverse da quelle nelle quali terminano le 
proiezioni corticospinali originate dalla corteccia soma- 
tosensoriale, Gli assoni originati nelle aree motorie, in- 
fatti, terminano nella regione intermedia e nel corno 
ventrale (fig. 13-4), mentre quelli originati nell'area 
somatosensoriale terminano nel como dorsale. La com- 
ponente del fascio corticospinale che origina nella cor- 
teccia motoria termina in parte direttamente sui moto- 
neuroni e in parte sugli interneuroni del gruppo laterale 
(fig. 13-4). Il fascio corticospinale ventrale, invece, 
termina bilateralmente sugli intemeuroni del gruppo 
mediale. 

La corteccia motoria ha un'organizzazione topogra- 
fica simile a quella della corteccia somatosensoriale 
(fig. 13-5, A e 8-11). La faccia è rappresentata lateral- 
mente, in prossimità del solco di Silvio, la mano più 
medialmente, nella convessità del giro, mentre Ia rap- 
presentazione dell'estremità inferiore è posta prevalen- 
temente nella superficie mediale dell'emisfero. La rap- 
presentazione grafica di questa organizzazione topogra- 
fica è definita homunculus motorio. Le varie parti del 
corpo sono distorte, in relazione alla quantità di cortec- 
cia deputata al loro controllo motorio. 

Anche le altre aree motorie della corteccia cerebrale 
possiedono rappresentazioni somatotopiche. La figura 
13-5, B mostra le aree motorie della corteccia cerebrale 
della scimmia. La mappa somatotopica della corteccia 
motoria è localizzata nella corteccia situata anterior- 


Figura 13-4 Rappresentazione schematica della regione di 
terminazione delle porzioni dei fasci corticospinale laterale e 
ventrale che originano dalla corteccia motoria. Una componente di 
questa proiezione, il fascio corticospinale laterale, termina in parte 
direttamente sui motoneuroni e in parte sugli intemeuroni del 
gruppo laterale. mentre la seconda componente, il fascio cortico- 
spinale ventrale, termina bilateralmente sugli interneuroni del 
gruppo mediale. (Ridisegnato da Brinkman C, Splir-brain mon- 
Kevs: cerebral control of contralateral and ipsilateral arm, hand 
and finger movements, Doctoral dissertation, Erasmus University. 
Rotterdam 1974.) 


W Figura 13-5 L'organizzazione 
lopografica della corteccia moto» 
ria. A, schema di una seziane co- 
ronale della corteccia cerebrale 
sulla quale è rappresentata la map- 
pa somatotopica del corpo e della 
faccia come homucslus matorio. 
L'estensione relativa delle varie 
parti è proporzionale all'ampiezza 
della regione di corteccia deputata 
al suo controllo motorio. B. orga- 
nizzazione somatotopica della cor- 
teccia motoria, dell'area supple- 
mentare motoria e deil'area SII 
nella corteccia cerebrale della 
Scimmia. (Ridisegnato con auto- 
rizzazione da Eyzaguirre C e Fi- 
done. SJ, Physiology of the ner- 
vous system, 2 ed, Mosby-Year 
Book. Chicago 1975. A. iegger- 
mente modificato da Penfield W, 
e Rasmussen T, The cerebral cor- 
tex of man, Macmillan. New York 
1950; B. leggermente modificato 
da Woolsey CN et al., Res Publ 
Assoc Res, Nerv Ment Dis. 30: 
238, 1952.) 
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mente al giro centrale. Si noti la somiglianza tra questa 
mappa e quella della corteccia dell Uomo, illustrata 
nella figura 13-5, A. Esistono altre mappe somatotopi- 
che nell'area SH, situata nel banco superiore della scis- 
sura di Silvio (fig. 13-5, B), e nella corteccia motoria 
supplementare, localizzata nella superficie mediale dell" 
emisfero, rostralmente all’area motoria. Deve essere 
sottolineato che nella scimmia (e presumibilmente nell" 
Uomo) la rappresentazione delle dita è orientata in 
maniera tale che gli apici «guardano» il solco centrale, 
mentre le porzioni prossimali degli arti sono rappresen- 
tate più rostralmente, Questa caratteristica è importante 
perché studi anatomici hanno dimostrato che le regioni 
caudali del giro precentrale proiettano all'area della 
porzione dorsolaterale del corno ventrale nella quale 
sono situati i motoneuroni che innervano la muscolatura 
distale delle estremità, mentre le regioni rostrali del giro 
precentrale proiettano alla regione intermedia, che con- 
tiene gli intemeuroni del gruppo laterale. Ciò significa 
che i neuroni delle regioni caudali della corteccia moto- 
ria, che corrispondono alla rappresentazione delle por- 
zioni più distali degli arti, possono influenzare diretta- 
mente l'attività dei motoneuroni che innervano la mano 
e Je dita. 

La corteccia motoria propriamente detta è stata origi- 
nariamente identificata mediante esperimenti di stimola- 
zione elettrica. Infatti, l'applicazione di stimoli elettrici 
in numerose regioni della corteccia cerebrale (comprese 
aree noh motorie) evoca movimenti, ma le regioni corti- 
cali dalle quali & possibile evocare movimenti discreti 
della muscolatura controlaterale utilizzando intensità di 
corrente estremamente basse corrispondono all'area 
motoria. L'applicazione di stimoli elettrici nella regione 
di rappresentazione della faccia o della mano provoca la 
comparsa di movimenti nell’emifaccia o nella mano 
controlaterale. 


Utilizzando la tecnica della stimolazione elettrica, è 
stata esplorata anche la corteccia motoria di pazienti 
sottoposti a interventi neurochiruigici finalizzati alla 
rimozione: di tessuto ' cicatriziale responsabile . di 
epilessia post-traurnatica. In questi casi, la rimozio- 
ne chirurgica del tessuto cicatriziale si accompagna 
Spesso alla scomparsa delle manifestazioni epiletti- 
che. Ovviamente, queste procedure richiedono una 
particolare attenzione per evitare di danneggiare 
porzioni normali dell'area motoria, la cui lesione 
produrrebbe paralisi. 


L'osservazione che il fascio corticospinale laterale in- 
nerva direttamente i motoneuroni riveste particolare 
interesse, in quanto la pitt importante funzione che viene 
perduta in seguito all'interruzione di questa via è pro- 
prio il controlla dei movimenti fini delle dita (o perdita 
di movimenti volontari della porzione inferiore della 
faccia e della lingua in caso di interruzione del fascio 
corticobulbare). 
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Wl Le vie del sistema mediale 


Com'è stato ricordato, il fascio corticospinale ventrale e 
la maggior parte del fascio corticobulbare possono esse- 
re considerati parti del sistema mediale, poiché termina- 
no sui gruppi mediali di interneuroni del midollo spinale 
e sui sistemi equivalenti del tronco cerebrale. Questi 
fasci controllano l'attività dei motoneuroni che innerva- 
no la muscolatura assiale, spesso bilateralmente, e sono 
perciò deputati alla regolazione della postura e ad alcu- 
ne attività bilaterali, come la masticazione o il corruga- 
mento della fronte. 

Le altre vie del sistema mediale originano nel tronca 
cerebrale e sono: i fasci vestibolospinali laterale e me- 
diale, i fasci reticolospinali pontino e bulbare e il fascio 
tettospinate. 


I fasci vestibolospinali laterale e mediale. Il fascio 
vestibolospinale laterale origina dai neuroni del nucleo 
vestibolare laterale (fig. 13-6, A) che è organizzato so- 
matotopicamente (fig. 13-6, 8). Gli assoni del fascio ve- 
Stibolospinale iaterale discendono ipsilateratmente ne) 
tronco cerebrale, raggiungono il midollo spinale, dove 
decorrono nel funicolo ventrale, e terminano sugli inter- 
neuroni del gruppo mediale (fig. 13-7, A e C), che atti- 
vano i motoneuroni che innervano i muscoli posturali 
prossimali, I neuroni del nucleo vestibolare laterale rice- 
vono afferenze sia dai canali semicircolari sia dagli 
organi otolitici, Ne consegue che una delle funzioni più 
importanti del fascio vestibolospinale laterale è quella di 
contribuire agli aggiustamenti posturali che si verificano 
in seguito ad accelerazioni angolari e lineari del capo. 
Nei preparati decerebrati, i neuroni d'origine del fascio 
vestibolospinale laterale diventano iperattivi, probabil- 
mente in conseguenza della perdita del controllo inibito- 
rio discendente, e questo spiega in larga misura l'iperto- 
nia degli estensori che si osserva negli animali decere- 
brati. 

Il fascio vestibolospinale mediale origina dai neuroni 
del nucleo vestibolare mediale (fig. 13-7), decorre nel 
funicolo ventrale del midollo spinale fino ai livelli cervi- 
cali e mediotoracici e termina sugli interneuroni del 
gruppo mediale (fig. 13-6, C). La principale afferenza al 
nucleo vestibolare mediale origina dai canali semicirco- 
lari e, di conseguenza, il fascio vestibolospinale mediale 
media gli aggiustamenti della posizione del capo che si 
verificano in seguito ad accelerazioni angolari. 


I fasci reticolospinati bulbare e pontino. Le cellule 
d'origine del fascio reticolospinale pontino sono situate 
nella formazione reticolare mediopontina. Il fascio reti- 
colospinale mediale decorre nel funicolo ventrale ispila- 
terale e termina sugli interneuroni del gruppo mediale 
(fig. 13-8, A); di conseguenza, la sua funzione consiste 
nell'attivare i motoneuroni che innervano i muscoli 
estensori prossimali e, quindi, contribuire al manteni- 
mento della postura. E 
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B Figura 13-6 Organizzazione del fascio vestibolospinale del gatto : 1 
fide. vestibolospinale, B, organizzazione somatotopica de] nucleo vestibolare laterale e, C, sede di 
terminazione sul gruppo di interneuroni mediali, È rappresentata anche la terminazione della compo- 
nente mediale del fascio vestibolospinale. (Ridisegnato da Brodal A, Neurological Anatomy, 3 ed, 


Oxford University, New York 1981.) 


1 fasci reticolospinali bulbari originano da neuroni delle 
regioni bulbari mediali. 1 fasci discendono bilateralmen- 
te nel funicolo ventrolaterale e terminano prevalente- 
mente sugli interneuroni mediali, anche se è stato dimo- 
strato che alcuni di essi stabiliscono contatti sinaptici 
con interneuroni del gruppo laterale (fig. 13-8, B). La 
funzione di questi fasci è în larga misura inibitoria e 
alcune connessioni inibitorie interessano anche diretta- 
mente i motoneuroni. 


N fascio tettospinale. Il fascio tettospinale origina da 
neuroni localizzati negli strati profondi del collicola 
superiore (fig. 9-24). Gli assoni tettospinali decussano 
immediatamente al di sotto della formazione grigia 
periacqueduttale, decorrono nel funicolo ventrale del 
midollo spinale e terminano sugli internenuroni mediali 
dei livelli cervicali rostrali. La funzione del fascio tetto- 
spinale consiste nel provocare movimenti controlaterali 
del capo in seguito alla presentazione di stimoli visivi, 
uditivi e somatici, 
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I Figura 13-7 Le vie discen- 
denti che originano dai nuclei ve- 
stibolari. Sono illustrate le proie- 
zioni dai canali semicircolari e 
dagli organi otolitici ai nuclei 
vestibolari e quelle che dai nuclei 
vestibolari laterale (L) e mediale 
(M) si dirigono al midolla spina- 
Ie. (Ridisegnato da Brodal A, Ne- 
urological anatomy, 3 ed, Oxford 
University, New York 1981 i$ 
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mediale (fascio 
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4 Area di terminazione delle fibre reticolospinali ponti 
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B Figura 13-8 A, decorso e sede di terminazione del fascio reticolospinale pontino. B. decorso e termi- 


nazione dei fasci reticolospinali bulbari: sono anche illustrate le terminazioni del fa: 
pontino. (Ridisegnato da Brodal, A, Neurological anatomy, 


Le vie monoaminergiche 


Oltre alie vie dei sistemi laterale e mediale, il midollo 
spinale riceve afferenze da altri sistemi discendenti del 
tronco cerebrale che sono organizzati in maniera meno 
specifica e utilizzano monoamine come trasmettitori 
sinaptici. Il locus coeruleus e il nucleo subcoeruleus sono 
localizzati nelle porzioni rostrali del ponte; i loro neuroni 
contengono noradrenalina, Gli assoni dei neuroni di que- 
sti nuclei decorrono nel funicolo laterale e si distribui- 


scio reticolospinale 
3 ed, Oxford University, New York 1981.) 


scono estesamente al midollo spinale, dove stabiliscono 
contatti sinaptici sia con interneuroni sia con motoneuro- 
ni. L'effetto dominante di questa via è inibitorio. 

I nuclei del rafe bulbare danno origine a varie proie- 
zioni rafespinali, la maggior parte delle quali origina da 
neuroni contenenti serotonina. Gli assoni rafespinali che 
terminano a contatto con interneuroni del corno dorsale 
determinano inibizione, mentre quelli che formano sina- 
psi con motoneuroni hanno azioni eccitatorie. Le proie- 
zioni al corno dorsale svolgono un ruolo importante 
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nella modulazione delle afferenze nocicettive, mentre 
quelle dirette al corno ventrale sembrano svolgere un'a- 
zione facilitante sull'attività motoria. 

In genere, le vie monoaminergiche modulano la reat- 
tività dei circuiti del midollo spinale (inclusi i circuiti 
riflessi) e sembrano essere più importanti nel determina- 
re modificazioni diffuse dell'eccitabilità che nell'indur- 
re variazioni specifiche di comportamenti motori. 


Una delle più comuni cause di alterazioni motorie 
nell'Uomo è rappresentata dall’interruzione del fa- 


generalmente determinata da accidenti vascolari cap- 
sulari. ] sintomi che conseguono a questo evento co- 
stituiscono la sindrome del fascio piramidale o 
malattia del motoneurone superiore. Le variazioni 
che si osservano a carico del sistema motorio sono: 
(1) iperattività dei riflessi da stiramento fasici e toni- 
ci (spasticità); (2) astenia; (3) comparsa di riflessi 
patologici, come il segno di Babinski {dorsiflessio- 
ne dell’alluce e atlargamento a ventaglio delle altre 
dita del piede in risposta allo strofinamento della 
cute della pianta del piede); e (4) riduzione dei rifles- 
si superficiali, come il riflesso addominale e il rifles- 
so cremasterico. Al contrario, la lesione selettiva del 
solo fascio corticospinale, che può verificarsi in 


scio corticospinale a livello della capsula interna, 


seguito a una lesione a livello delle piramidi bulbari, 
non si associa alla comparsa della maggior parte di 
questi sintomi. In questo caso, le alterazioni più 
evidenti sono rappresentate dall’astenia della musco- 
latura distale, particolarmente di quella delle dita, e 
dalla presenza di un segno di Babinski positivo. È 
importante sottolineare che non si osserva spasticità, 
ma piuttosto ipotonia. Di conseguenza, queste osser- 
vazioni suggeriscono che la comparsa di spasticità è 
legata a un'alterazione della funzione della via corti- 
cospinale e di altre vie discendenti, come i fasci reti- 
colospinali. 

L'interruzione delle vie discendenti mediali pro- 
duce effetti totalmente diversi da quelli che si osser- 
vano in seguito alla lesione del fascio corticospinale. 
Le principali alterazioni, infatti, consistono in un'int- 
ziale riduzione del tono dei muscoli posturali e dalla 
perdita dei riflessi di raddrizzamento (pag. 220), se- 
guite dalla comparsa di alterazioni nella locomozio- 
ne e da frequenti cadute. La capacità di manipolare 
oggetti con le dita è invece perfettamente conservata. 


Bl Controllo troncoencefalico 


della postura e del movimento 

L'importanza delle vie discendenti motorie che originano 
nel tronco cerebrale risulta evidente dall'osservazione che 
negli animali decerebrati si sviluppa ipertonia dei muscoli 
estensori e aumento dei riflessi fasici da stiramento (cap. 


12). Sono stati identificati specifici sistemi del tronco 
cerebrale che influenzano la postura, la locomozione e i 
movimenti oculari. 


W Riflessi posturali 


I movimenti della testa e del collo provocano numerosi 
adattamenti posturali di natura riflessa, che originano da 
recettori dell'apparato vestibolare e dai recettori sensibi- 
li allo stiramento del collo. Essi sono i riflessi vestibola- 
ri, i riflessi tonici del collo e i riflessi di raddrizzamento. 

1 riflessi vestibolari costituiscono una delle classi di 
riflessi posturali. L'accelerazione angolare della testa 
attiva le cellule dell'epitelio sensoriale dei canali semi- 
circolari (cap. 10); l'afferenza che raggiunge i nuclei 
vestibolari evoca, oltre ai movimenti oculari (pag. 221) 
movimenti che tendono a compensare i cambiamenti di 
posizione (aggiustamenti posturali). Questi riflessi sono 
mediati da comandi trasmessi al midollo spinale dai 
fasci vestibolospinali laterale e mediale e dal fascio reti- 
colospinale. Com'è stato descritto in precedenza, il 
fascio vestibolospinale laterale attiva i motoneuroni che 
innervano i muscoli estensori, necessari al mantenimen- 
to della postura, Per esempio, la rotazione della testa 
verso sinistra comporta un aumento del supporto postu- 
rale nel lato destro per prevenire la tendenza del sogget- 
to a cadere verso sinistra. Un processo patologico che 
abolisca la funzione labirintica sinistra determinerà per- 
tanto una condizione nella quale il soggetto tenderà a 
cadere a sinistra, mentre un'alterazione del labirinto 
destro determinerà frequenti cadute a destra. In condi- 
zioni normali, la contrazione dei muscoli del collo pro- 
vocata da scariche trasmesse dal fascio vestibolospinale 
mediale si oppone al movimento indotto (riflesso vesti- 
bolocervicale). 

Vari riflessi possono essere evocati dall'accelerazio- 
ne lineare deila testa e dalla conseguente attivazione 
degli organi otolitici. Questi riflessi comportano sia 
movimenti oculari (pag. 221) sia aggiustamenti postura- 
li. Se, ad esempio. la testa e il corpo di un quadrupede 
vengono inclinati in avanti (con la precauzione di non 
flettere il collo per evitare di attivare i riflessi tonici del 
collo), si osserva contemporaneamente l'estensione de- 
gli arti anteriori e la flessione di quelli posteriori. Questa 
risposta d'origine vestibolare tende a ripristinare la si- 
tuazione originaria. Al contrario, se la testa e il corpo 
sono inclinati all'indietro (senza fletiere il collo), si 
verifica l'estensione degli arti posteriori e la flessione 
degli arti anteriori. Gli organi otolitici, inoltre, svolgono 
un ruolo fondamentale anche in un altro riflesso: se si 
lascia cadere un animale dall'alto, si osserva l'estensio- 
ne degli arti dovuta alla stimolazione dell'utricolo. La 
risposta, definita reazione di piazzamento vestibolare 
serve a preparare l'animale al momento in cui toccherà 
il suolo. 

I riflessi cervicali tonici costituiscono un'altra im- 
portante classe di riflessi di posizione. 1 muscoli del 
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collo contengono la più elevata concentrazione di fusi 
neuromuscolari tra tutti i muscoli del corpo ed è presu- 
mibile che questi recettori rappresentino la sorgente 
delle afferenze che attivano i riflessi cervicali tonici, In 
assenza di riflessi vestibolari (cioè, con una normale 
posizione della testa), la flessione dorsale del capo sul 
corpo provoca, in un quadrupede, l'estensione degli arti 
anteriori e la flessione di quelli posteriori (fig. 13-9). 
L’inverso si verifica in caso di flessione ventrale del 
capo sul corpo. Le variazioni evocate dalla stimolazione 
dei recettori del collo hanno direzione opposta a quelle 
evocate dalla stimolazione dei recettori vestibolari. 
Quando il capo ruota verso sinistra, i recettori del collo 
mediano la contrazione dei muscoli estensori di sinistra 
e il rilasciamento dei flessori di destra, 

L’ultima classe di riflessi posturali è costituita dai 
riflessi di raddrizzamento, una serie di reazioni evoca- 
te dall'attivazione dei recettori di stiramento del collo, 
dai recettori vestibolari e dai meccanocettori della pare- 
te toraco-addominale, che tendono a rispristinare la 
normale posizione della testa e del corpo nello spazio. 


W La locomozione 

Il generatore della locomozione è localizzato in circuiti 
nervosi del midollo spinale. In realtà, esistono più gene- 
ratori, uno per ogni arto, la cui attività è accoppiata in 
modo tale da consentire la necessaria coordinazione dei 
movimenti durante la locomozione. I generatori della 
locomozione, così come quelli di altre attività ritmiche 
(ad esempio, il grattamento, la masticazione e la respira- 
zione) sono esempi di oscillatori biologici. 


W Figura 13-9 A, effetto dell'attivazione dei riflessi lonici del 
collo sulla posizione degli arti. La flessione dorsale del collo, otte- 
nuta evitando movimenti del capo che attiverebbero lapparaio 
vestibolare, provoca l'estensione degli arti anteriori e la flessione 
di quelli posteriori. Al contrario, la flessione ventrale del collo, 
ottenuta utilizzando le stesse precauzioni, provoca là flessione 
degli arti anteriori e l'estensione di quelli posteriori. (Ridisegnata 
da Robens TDM, NWeuropfi ysiology of postuval mechanisms, 
Butlerworth, London 1979.) 
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ll generatore spinale della locomozione, di norma, è atti- 
vato da comandi trasmessi da fibre discendenti dal 
mesencefalo. Un gruppo di neuroni mesencefalici, che 
nel loro insieme costituiscono il centro locomotorio 
mesencefalico svolge un ruolo fondamentale nell'ini- 
ziare l'attività locomotoria. Il centro locomotorio me- 
sencefalico può essere attivato sia dai comandi volontari 
sia da segnali afferenti. I comandi motori volontari ori- 
ginano nella corteccia motrice e raggiungono il centro 
locomotore attraverso il fascio corticobulbare; da qui i 
comandi vengono successivamente trasmessi dapprima 
alla formazione reticolare pontobulbare e successiva- 
mente, attraverso i fasci reticolospinali, a! midolio spi- 
nale, L'attività del generatore spinale è influenzata 
anche dai segnali afferenti di origine periferica, Questi 
segnali banno la capacità di modificare, momento per 
momento, i programmi motori in modo tale che ]'esecu- 

` zione dei movimenti della locomozione sia sempre adat- 
ta alle diverse situazioni ambientali (variazioni del terre- 
no, ecc.). ! 

Com'è stato ricordato, la locomozione richiede un 
adeguato supporto posturale, Di norma, Questo viene 
assicurato dai muscoli posturali innervati dai motoneu- 
roni che ricevono afferenze dal fascio reticolospinale. 
Negli animali, la transezione spinale comporta la perdita 
dell'attività tocomotoria durante la fase di shock spina- 
le. Nell'Uomo, la locomozione non viene ripristinata 
nemmeno dopo la scomparsa dei segni di shock spinale. 
Negli animali, invece, si può osservare qualche forma di 
locomozione, particolarmente se si provvede a fornire 
un supporto posturale, ad esempio mediante stimolazio- 
ne delle fibre afferenti o mediante l'attivazione farma- 
cologica dei circuiti interneuronali del midollo Spinale. 


Controllo della posizione degli occhi 

La posizione degli occhi è controllata da vari sistemi 
neuronali. E movimenti coniugati degli occhi (movi- 
mento di entrambi gli occhi nella stessa direzione e con 
la stessa intensità) sono controllati dal tiflesso vestibo- 
lo-oculare e dai sistemi optocinetico, saccadico e. dei 
movimenti d'inseguimiento. Gli occhi, inoltre possono 


convergere o divergere per l'azione del sistema di ver- 
genza, 


L riflesso vestibolo-oculare. 1] riflesso vestibolo-ocula- 
re produce movimenti coniugati degli occhi nella dire- 
zione opposta a quella del movimento del capo, ma di 
pari intensità, e consente perciò di mantenere sulla reti- 


na un'immagine visiva stabile durante la rotazione rapi- 
da del capo. 


Il riflesso optocinetico. Il riflesso optocinetico costitui- 
sce un altro mezzo compensatorio attraverso il quale il 
sistema nervoso provvede a mantenere l'immagine sulla 
fovea. In questo caso, i movimenti sono lenti e l'afferen- 
za sensoriale è rappresentata dal sistema visivo. Il siste- 
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ma optocinetico puó essere attivato dalla presentazione 
di un pannello rotante a strisce verticali o, più comune- 
mente, guardando i pali della luce mentre si viaggia in 
automobile. 


I movimenti lenti d’inseguimento. A differenza dei 
riflessi vestibolo-oculare e optocinetico, che permettono 
agli occhi di mantenere il punto di fissazione durante i 
movimenti della testa, i movimenti lenti d'inseguimento 
consentono di mantenere il punto di fissazione su un 
oggetto in movimento, anche quando la testa sia immo- 
bile. ] movimenti lenti d'inseguimento si verificano solo 
quando nel campo visivo sia presente uno stimolo in 
movimento. 


I movimenti saccadici. Si definiscono movimenti sac- 
cadici (o saccadí) quei movimenti oculari rapidi e 
stereotipati che permettono la formazione dell'immagi- 
ne sulla fovea; possono essere volontari o riflessi. La 
velocità dei movimenti saccadici è talmente elevata da 
non consentire alcuna elaborazione da parte del sistema 
visivo. Durante la fissazione di uno stimolo visivo, inol- 
tre, i movimenti saccadici vengono corretti da movi- 
menti di tipo microsaccadico (microsaccadi). 


Il sistema di vergenza. Il sistema di vergenza consente 
ai due occhi di convergere o divergere e quindi di poter 
fissare oggetti vicini o lontani e oggetti che si avvicina- 
no agli occhi o si allontanano da essi. I movimenti di 
convergenza sono accompagnati dall'accomodazione 
del cristallino (per la visione degli oggetti vicini) e dalla 
costrizione pupillare (cap. 9). 


Il circuito nervoso del riftesso vestibolo-oculare, La 
figura 13-10 fornisce una rappresentazione schematica 
delle vie nervose che mediano il riflesso vestibolo- 
oculare, Il riflesso è evocato dall'effetto dell'accelera- 
zione angolare sui recettori sensoriali dei canali semicir- 
colari (cap. 10). Ad esempio, Ja rotazione del capo verso 
sinistra comporta un movimento dell'endolinfa che de- 
termina la distorsione delle cupole dei canali semicirco- 
lari orizzontali. Ne consegue che l'attività delle fibre 
afferenti vestibolari che originano nel canale orizzontale 
sinistro aumenta, mentre quella delle fibre che originano 
nel canale destro diminuisce. Le differenze nella scarica 
delle fibre afferenti destre e sinistre vengono quindi 
trasmesse ai nuclei vestibolari e l'aumento dell'attività 
dei nuclei vestibolari di sinistra produrrà l'attivazione di 
fibre ascendenti che proiettano (a) al nucleo oculomoto- 
re sinistro (attraverso il fascicolo longitudinale media- 
le), dove ecciteranno i motoneuroni che innervano il 
muscolo retto mediale e (b) al nucleo abducente destro, 
dove ecciteranno i motoneuroni che innervano il musco- 
lo retto laterale. La riduzione dell'attività nei neuroni 
dei nuclei vestibolari di destra determinerà effetti oppo- 
sti sul mediale destro e sul retto laterale sinistro. Il feno- 
meno dell'innervazione reciproca si verifica anche nelle 
vie vestibolari ascendenti e questa modalità dell'inner- 
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vazione determina l’inibizione attiva dei motoneuroni 
che innervano i muscoli antagonisti. 

Se il capo continua a ruotare, gli occhi raggiungono 
il limite della loro possibilità di escursione; a questo 
punto gli occhi eseguono un movimento saccadico che 
ha la stessa direzione della rotazione del capo, quindi 
fissano lo stimolo visivo e iniziano di nuovo a ruotare, 
questa volta nella direzione opposta a quella del movi- 
mento della testa, I movimenti saccadici sono così rapi- 
di da non interferire con i processi visivi. 

L'alternanza di movimenti rapidi e lenti in risposta 
alla rotazione del capo è definita nistagmo vestibolare. 
L'esempio sopra riportato si riferisce a una condizione 
in cui la normale funzione del sistema vestibolare si 
esprime in un normale nistagmo. Tuttavia, il nistagmo 
vestibolare può verificarsi anche nel corso di processi 
patologici che aumentano o riducono la scarica delle 
fibre afferenti vestibolari; in questi casi i movimenti 
oculari producono una sensazione di rotazione del 
mondo esterno e il paziente riferisce vertigini. `- 

Un altro riflesso che contribuisce a determinare la 
posizione degli occhi e che origina anch'esso dall'appa- 
rato vestibolare è la cosiddetta risposta di controrota- 
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W Figura 13-10 I circuiti nervosi del riflesso vestibolo-oculare. 
Gli occhi, le vie del tronco cerebrale e i canali semicircolari oriz- 
zontali sono visti dall'alto. La rotazione del capo verso sinistra è 
indicata dalla grossa freccia in alto, i movimenti relativi dell'endo- 
linfa dalle frecce piccole. 
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zione, che si osserva quando la testa venga inclinata da 
un lato. In questa caso, gli organi otolitici provocano ta 
rotazione degli occhi nella direzione opposta, una rispo- 
sta che è chiaramente finalizzata al mantenimento dell 
allineamento degli assi visivi con l'orizzonte. 


In condizioni nelle quali vi sia irritazione di un labi- 
rinto (come nella malattia di Meniere) o quando un 
labirinto non sia funzionante (come può verificarsi in 
seguito a un trauma cranico o per malattie del labi- 
rinto), i segnali che vengono trasmessi nelle vie del 
riflesso vestibolo-oculare sono sbilanciati e può per- 
tanto manifestarsi nistagmo. La presenza di un'irrita- 
zione nel labirinto dell'orecchio sinistro, ad esempio, 
può aumentare la frequenza di scarica delle fibre 
afferenti che innervano il canale semicircolare oriz- 
zontale sinistro. Queste segnale è simile a quello che, 
in condizioni normali, viene generato in seguito alla 
rotazione del capo verso sinistra: provoca, pertanto, 
un movimento relativo dell'endolinfa verso l'utrico- 
lo ed evoca un nistagmo con fase lenta verso destra e 
fase rapida verso sinistra. (Poiché la direzione del 
nistagmo è definita in base alla direzione della fase 
rapida, il nistagmo descritto sopra «batte a sinistra»). 
La distruzione del labirinto dell'orecchio destro pro- 
duce effetti simili a quelli prodotti dall'irritazione del 
labirinto sinistro. 

La valutazione clinica della funzione labirintica si 
esegue sia utilizzando una sedia di Bárány, tramite 
la quale si sottopone il paziente a rotazioni finalizza- 
te all'attivazione dei labirinti dei due orecchi, sia 
introducendo acqua fredda o calda nel meato uditivo 
esterno di un orecchio (test calorico). Quando una 
persona viene sottoposta a rotazione tramite una 
sedia di Bárány, il nistagmo si sviluppa durante la 
rotazione e la sua direzione deve essere quella della 
rotazione, mentre quando la rotazione viene interrot- 
ta, il nistagmo si sviluppa con direzione opposta 
(nistagmo post-rotatorio). Se, a questo punto, la per- 
sona tenta di alzarsi, avrà elevate probabilità di cade- 
re e riferirà sensazione di vertigine. ° 

Il test calorico è più utile perché permette di defi- 
nire il lato affetto da processi patologici. Per eseguire 
il test calorico, la testa del paziente viene piegata 
all'indietro di circa 60 gradi, in modo che i due cana- 
li orizzontali siano praticamente verticali. Se, in que- 
ste condizioni, si introduce dell'acqua calda nell'o- 
recchio sinistro, l'endolinfa del canale semicircolare 
sinistro tenderà a salire perché la gravità specifica 
dell'endolinfa diminuisce per effetto del riscalda- 
mento. Ne consegue che le chinociglia delle cellule 
cigliate della cresta ampollare sinistra subiranno una 
deflessione verso l'utricolo, aumenterà la frequenza 
di scarica delie fibre afferenti che innervano queste 
cellule e si svilupperà, pertanto, un nistagmo con 
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fase rapida a sinistra. Durante il nistagmo, il paziente 
ha la sensazione che l'ambiente circostante si stia 
spostando verso destra. Se, al contrario, si introduce 
acqua fredda si ottiene l'effetto opposto. Pertanto, 
l'introduzione di acqua fredda evoca nistagmo con 
fase rapida a direzione opposta, quella di acqua calda 
nistagmo con fase rapida nella stessa direzione; un 
utile ausilio per ricordare Ja direzione del nistagmo è 
la parola COWS (Cold Opposite, Warm Same). 


E Icentri della fissazione 


Oltre che dai nuclei vestibolari, la posizione degli occhi 
è regolata da due centri del tronco cerebrale, definiti 
rispettivamente centro della fissazione orizzontale e 
centro della fissazione verticale. In particolare, i movi- 
menti oculari orizzontali sono regolati dall'attività del 
centro della fissazione orizzontale, un gruppo di neu- 
roni della formazione reticolare situato in prossimità del 
nucleo del nervo abducente (formazione reticolare pon- 
tina paramediana), mentre quelli verticali sono regolati 
dal centro della fissazione verticale, localizzato nella 
formazione reticolare mesencefalica. 


Centro della fissazione orizzontale. Poiché i circuiti 
nervosi e i meccanismi del centro della fissazione oriz- 
zontale sono meglio conosciuti di quelli del centro della 
fissazione verticale, i primi saranno qui discussi in det- 
taglio. Il centro della fissazione orizzontale controlla sia 
i movimenti saccadici degli occhi sia i movimenti lenti 
dell'inseguimento, 

La figura 13-11 illustra schematicamente i circuiti 
nervosi attraverso ì quali il centro della fissazione oriz- 
zantale produce movimenti oculari coniugati, mentre la 
figura 13-12 mostra l'attività di alcuni dei tipi neuronali 
che formano questi circuiti nervosi. | neuroni del centro 
pontino della fissazione inviano proiezioni eccitatorie 
direttamente ai motoneuroni del nucleo motorio del 
nervo abducente ipsilaterale e ai motoneuroni del nucleo 
oculomotore controlaterale che innervano il muscolo 
retto mediale: inaltre possiedono connessioni inibitorie, 
mediate dalla formazione reticolare, con il centro della 
fissazione orizzontale controlaterale. 

Si ritiene che i neuroni «burst» (neuroni che scarica- 
no una serie di potenziali d'azione ravvicinati) inizino i 
movimenti saccadici (fig. 13-12). Contemporaneamen- 
te, i neuroni «pause» (interneuroni inibitori del nucleo 
dorsale del rafe che interrompono la loro scarica sponta- 
nea durante i movimenti saccadici) interrompono la 
scarica delie cellule burst controlaterali. Si ritiene che 
sia l'attività delle cellule burst sia quella delle cellule 
pause sia indotta da comandi che originano altrove, ad 
esempio nei campi oculari frontali dell'area premotoria 
dell'emisfero controlaterale o nel collicolo superiore 
(cap. 14). 
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Wi Figura 13-11 Il circuito nervoso attraverso il quale il centro della fissazione orizzontale jdm 
movimenti coniugati degli occhi. L'eccitazione di un neurone di tipo burst (vedi testo) del centro del a 
fissazione orizzontale destro provoca l'attivazione dei motoneuroni dell abducente di destra e di quelli 
del retto mediale di sinistra. La proiezione ascendente al nucleo oculomotore decorre nel fascicolo 
longitudinale mediale. Il centro della fissazione orizzontale di sinistra viene contemporaneamente inibi- 


10 dalla formazione reticolare. 
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W Figura 13-12 Vari tipi di neuroni, okre 
ai motoneuroni, sono presenti nei circuiti 
dei centro della fissazione orizzontale che 
generano movimenti coniugati degli occhi: 
neuroni «pause», neuroni «burst», neuroni 
aburst-tonici» e neuroni «tonici». 


223 


IL SISTEMA NERVOSO 


In questo centro nervoso, sono stati identificati anche 
neuroni con auività tonica (neuroni tonici), che scarica- 
no durante i movimenti lenti di inseguimento, e neuroni 
«burst-tonici», che sono attivi durante i movimenti sac- 
cadici e durante i movimenti lenti di inseguimento. 
Sembra probabile che i neuroni burst-tonici mantengano 
la posizione degli occhi fissata dai neuroni burst. È stato 
proposto che l’attività dei neuroni tonici possa essere 
determinata dall'attività di un circuito d'integrazione 
localizzato nel nucieo preposito dell'ipoglosso, un nu- 
cleo situato vicino alla linea mediana, in prossimità del 
nucleo dell'ipoglosso. 1 motoneuroni che innervano i 
muscoli oculari che partecipano alla generazione dei 
movimenti saccadici esibiscono forme di scarica di tipo 
burst-tonico, che sembra appropriata per iniziare un 
movimento e mantenere successivamente la posizione 
degli occhi. 

Il ruolo del cervelletto e della corteccia cerebrale nel 
controllo dei movimenti oculari sarà trattato nel cap. 14. 


Una lesione del tronco cerebrale che distrugga uno 
dei centri della fissazione orizzontale provocherà la 
deviazione tonica degli occhi'verso il lato opposto. 
Questo si verifica in parte.a causa della paralisi del 
muscolo retto laterale ipsilaterale e in parte a causa 
dell'attività tonica del centro della fissazione oriz- 
zoptale controlaterale, che non è più inibito dal cen- 
tro che ba subito la lesione. La contemporanea pre- 
senza di una lesione del fascio corticospinale ipsila- 
terale si manifesterà con la presenza di paralisi degli 
arti controlaterali. 


Ii collicolo superiore. Il centro pontino della fissazione 
orizzontale e quello mesencefalico della fissazione ver- 
ticale ricevono proiezioni da neuroni degli strati profon- 
di del collicolo superiore che sono attivati da stimoli 
visivi, uditivi e somestesici. 1] collicolo superiore invia 
impulsi al centro della fissazione orizzontale e verticale 
per organizzare i movimenti coniugati dagli occhi. 


B Riassunto 

1. I motoneuroni del midollo spinale sono organizzati 
topograficamente: quelli localizzati nella porzione 
laterale del corno ventrale innervano ì muscoli degli 
arti, mentre quelli localizzati nella porzione mediale 
innervano i muscoli assiali. I gruppi di interneuroni 
mediali e laterali formano contatti sinaptici con i 
motoneuroni mediali e laterali. 

2. Le vie discendenti possono essere suddivise in: (a) 
un sistema laterale, nel quale gli assoni terminano sui 
motoneuroni che innervano i muscoli degli arti e 
sugli interneuroni del gruppo laterale; e (b) un siste- 
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ma mediale, nel quale gli assoni terminano sugli in- 
temeuroni del gruppo mediale. 

. D sistema laterale comprende i] fascio corticospinale 

laterale e una porzione del fascio corticobulbare, 

Queste vie influenzano i motoneuroni controlaterali 

che innervano Ia muscolatura degli arti, in particola- 

re delle dita, della pozione inferiore della faccia e 

della lingua, 

Il sistema mediale comprende il fascio corticospinale 

ventrale e i fasci vestibolospinali laterale e mediale, 

reticolospinali pontino e bulbare e tettospinale. Que- 

ste vie sono deputate alla regolazione della postura e 

costituiscono il substrato motorio che permette l'ese- 

cuzione dei movimenti degli arti e delle dita. 

5. Le vie discendenti monoaminergiche influenzano il 
livello generale di eccitabilità dei circuiti riflessi del 
midollo spinale e delle vie ascendenti. 

6. La postura, la locomozione e i movimenti oculari 
sono regolati da sistemi che originano nel tronco 
cerebrale, I riflessi posturali includono vari riflessi 
vestibolari (attivazione dei muscoli estensori in 
risposta a movimenti del capo; il riflesso vestibolo- 
collico, la reazione vestibolare di piazzamento e la 
risposta di controrotazione), i riflessi tonici del collo 
e i riflessi di raddrizzamento. 

7. La locomozione è innescata da comandi che vengono 
trasmessi al centro locomotorio mesencefalico, ma è 
organizzata dal centro spinale della locomozione ed 
è influenzata dalle afferenze periferiche. 

8. 1 movimenti coniugati degli occhi sono regolati da 
diversi sistemi di controllo (riflesso vestibolo-ocula- 
re, riflesso optocinetico, movimenti lenti d'insegui- 
mento e movimenti saccadici). I movimenti conver- 
genti e divergenti sono controllati dal sistema di 
vergenza. 

9. I centri del tronco cerebrale che controllano i movi- 
menti oculari sono i nuclei vestibolari, i centri della 
fissazione orizzontale e verticale e i collicoli superiori. 


ta 
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E Problemi di auto-apprendimento 

l. Le vie motorie discendenti possono essere suddivise 
in un sistema laterale e in un sistema mediale. Quali 
sono le principali differenze tra i due sistemi? 

2. Quali sono, nell’ Uomo, le conseguenze di una lesio- 
ne dei fasci corticospinale e corticobulbare? 

3. Quali sono i meccanismi che regolano [a locomozio- 
ne? 

4. Quali effetti ci si aspetterebbe di osservare introdu- 
cendo acqua fredda nell'orecchio sinistro di una per- 
sona normale sottoposta a un test calorico? 

5. Un paziente colpito da ictus manifesta incapacità di 
eseguire movimenti coniugati degli occhi verso sini- 
stra e paralisi spastica del braccio e della gamba 
destra. Quale lesione può, da sola, determinare questi 
segni? 
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14 


Funzione della corteccia cerebrale, 
del cervelletto e dei gangli della base 
nel controllo motorio 
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Nel capitolo 12 sono stati descritti i riflessi, atti motori 
semplici e stereotipati evocati in risposta a stimoli speci- 
fici. In questo capitolo saranno invece trattate le basi 
nervose dei movimenti volontari, atti motari quasi sem- 
pre complessi e variabili. che sono spesso generati da 
processi cognitivi piuttosto che in seguito alla presenta- 
zione di stimoli esterni, 

La più importante via discendente per i movimenti 
fini che comportano l'impiego dei muscoli distali, come 
ad esempio quelli che controllano i movimenti delle 
mani e delle dita, è il fascio corticospinale laterale (e. 
per i movimenti della faccia, una componente del fascio 
corticobulbare). Non deve tuttavia essere dimenticato 
che molte altre vie, che attivano i muscoli prossimali e 
assiali, sono attive durante i movimenti volontari (si 
veda il capitolo 13). 

I «comandi» trasmessi dalle vie discendenti motorie 
vengono dapprima generati e organizzati nel cervello. Il 
primo stadio nella generazione di un comando motorio 
consiste nell' identificazione della finalità del movimen- 
to; questa processo, che si basa in larga misura sulla 
convergenza di informazioni sensoriali, si verifica nell” 
area parietale posteriore (fig. 14-1). Queste informazio- 
ni vengono quindi trasmesse all'area supplementare mo- 
toria e all'area motoria, dove sono utilizzate per svilup- 
pare un «piano motorio», ovvero la definizione di quali 
muscoli debbano essere contratti. della durata della con- 
trazione e della sequenza con la quale le varie contrazio- 
ni si succedono. [I «piano motorio» viene quindi esegui- 
to dalla corteccia motoria attraverso i comandi che ven- 
gono trasmessi alle vie discendenti. Successivamente, il 
cervello deve valutare se i comandi motori trasmessi 
dalla corteccia sono stati efficacemente eseguiti: questa 
funzione viene svolta mediante un meccanismo a feed- 
back che è basato sulle informazioni somatosensoriali 
(fig. 14-1, B) e visive che giungono per via polisinaptica 
alla corteccia motoria. Sia durante la pianificazione sia 


durante l'esecuzione di un movimento sono attivi due 
fondamentali sistemi di controllo; il cervelletto (pag. 
231) ei gangli della base (pag. 239). 


W Il controllo corticale dei movimenti 


W Le aree motorie corticali 

Com'è stato descritto nel capitolo 13, l’area motoria 
primaria è stata originariamente definita sulla base dei 
risultati di esperimenti nei quali era stato dimostrato che 
la stimolazione elettrica di questa regione corticale 
evocava movimenti discreti della metà conirolaterate 
del corpo. Successivamente, è stato dimostrato che altre 
aree corticali sono capaci di evocare movimenti. anche 
se in questi casi l'intensità della stimolazione necessaria 
è superiore. Sulla base di queste ricerche elettrofisiolo- 
giche, dello studio degli effetti di lesioni, di esperimenti 
anatomici, di registrazioni microelettrodiche e, più re- 
centemente, dell'impiego delle tecniche di imaging, è 
stato possibile definire l'esistenza di varie aree «moto- 
rie» nella corteccia cerebrale: l'area motoria primaria 
(nel giro precentrale), l'area premotoria (situata rostral- 
mente all'area motoria), l'area somatosensoriale secon- 
da (STI; localizzata ne] banco superiore della scissura di 
Silvio) e l'area supplementare motoria (nella superficie 
mediale dell'emisfero} (fig. 14-1). Una porzione dell'a- 
rea premotoria, situata rostralmente alla rappresentazio- 
ne della faccia dell'area motoria primaria. contiene i 
cosiddetti campi oculari frontali. 

La stimolazione elettrica superficiale dell'area mo- 
toria primaria determina la comparsa di movimenti 
discreti e controlaterali che coinvolgono vari muscoli; 
viceversa, fa microstimolazione intracorticale evoca 
contrazioni di singoli muscoli. Gli studi di microstimo- 
lazione hanno rivelato che la corteccia motoria è costi- 
tuita da un mosaico di «punti motori», ognuno dei quali 


è specifico per un determinato muscolo o gruppo di 
muscoli, Questi «punti motori» vengono definiti zone 
corticali efferenti e possono essere considerati alla stre- 
gua di colonne motorie, che sono organizzate somatoto- 
picamente e che, nel loro insieme, configurano l'ho- 
munculus motorio (fig. 13-5). 

La stimolazione elettrica dell’area supplementare 
motoria può determinare vocalizzazione © produrre 
complessi movimenti posturali, come ad esempio movi- 
menti lenti della mano controlaterale in varie direzioni 
accompagnati da movimenti del capo € degli occhi verso 


Area moona supplementare 
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Areo motona pamana 


W Figura 14-1 A, aree motorie della corteccia 
cerebrale della scimmia. Le aree motoria. premo- 
toria, motoria supplementare e SII sono rappresen- 
tate con colori diversi. Le linee tratteggiate attorno 
all'area motoria supplementare e all'area somato- 
sensoriale seconda indicano che queste regioni non 
sono localizzate sulla superficie cstema del cervel- 
lo. B, diagramma che illustra la sequenza di attiva- 
zioni che si verifica durante į movimenti volontari 
e le vie che mediano gli effetti del feedback senso- 
viale. (A, ridisegnata da Eyzaguirre C e Fidone 57. 
Physiology of the nervous system, 2 ed. Mosby- 
Year Book, Chicago 1975.) 


la mano. ] movimenti posturali sono spesso bilaterali. ^ 
volte & possibile evocare movimenti ritmici, mentre in 
altri casi la stimolazione dell’area supplementare motoria 
provoca un arresto temporaneo di un movimento o del 
linguaggio. L'ablazione dell'area supplementare motoria 
determina un rallentamento dei movimenti dell'estremità 
controlaterale e la comparsa di una tendenza a eseguire 
movimenti a presa forzata della mano controlaterale. la 
stimolazione della corteccia premotoria non produce di 
norma movimenti, a meno che non vengano utilizzate 
elevate intensità di stimolazione. 


227 


14 - Funzione della corteccia cerebrale, del cervelletto e dei gangli della base nel controllo uororio 


83-28-9589 
IL SISTEMA NERVOSO ISBN 88-409-0958-9 ISBN 


AT SISTEMA NERVOSO ‘Lr ljlLC”ìeì te 
La stimolazione elettrica dei campi oculari frontali di 
un emisfero determina la comparsa di una deviazione 
saccadica controlaterale degli occhi (cap. 13), mentre la 


stimolazione dei due campi oculari frontali provoca 
spesso movimenti saccadici verticali. L'ablazione unila- 


corticobulbare) sia indirette (corticorubrospinali € corti- 
coreticolospinali). Le regioni corticali motorie influenza- 
no anche i circuiti cerebellare e dei gangli della base. I 
campi oculari frontali proiettano al collicolo superiore e 
alla formazione reticolare pontina e mesencefalica. 


terale dei campi oculari frontali determina un indeboli- 
mento transitorio della fissazione controlaterale e, nell’ 
Uomo, una deviazione degli occhi verso il lato leso. In 
questi casi i movimenti saccadici evocati dalla memoria 
scompaiono, mentre permangono quelli evocati dalla 
presenza di stimoli visivi. L'ablazione bilaterale dei 
campi oculari frontali e dei collicoli superiori abolisce 
totalmente i movimenti saccadici degli occhi. 


Una lesione del lobo frontale, come può verificarsi in 
seguito a un ictus, può prevenire i movimenti coniu- 
gati degli occhi verso il lato controlaterale. Infatti, 
per il fatto che i campi oculari frontali dell'emisfero 
controlaterale sono intatti, gli occhi tendono a devia- 
re verso il lato della lesione. Quest'alterazione può 
essere associata a emiplegia controlaterale. Questo 
insieme di alterazioni è molto diverso da quello che 
fa seguito a una lesione del tronco cerebrale che di- 
strugga il centro della fissazione orizzontale e inter- 
rompa anche il fascio corticospinale (cap. 13). Una 
lesione ipsilaterale del centro della fissazione oriz- 
zonta]e pontino determina, infatti, l'incapacità di ef- 
fettuare movimenti coniugati degli occhi verso il lato 
della lesione e provoca, pertanto, la deviazione degli 
occhi verso il lato controlaterale a quello affetto. Se 
Viene interrotto anche i] fascio corticospinale a livel- 
lo pontino, si manifesta emiplegia controlaterale. 


W Le connessioni delle aree motorie 


della corteccia cerebrale 
Le aree motorie della corteccia cerebrale ricevono nu- 
merose connessioni afferenti (fig. 14-1 e 14-2). Una 
delle piü importanti trae origine dal taJamo, nel quale 
terminano vie ascendenti che trasmettono informazioni 
di natura somestesica; queste informazioni possono 
raggiungere la corteccia motoria direttamente, mediante 
le proiezioni che il nucleo ventrale laterale (VL) invia 
all'area motoria primaria, o indirettamente, attraverso 
l'area SI. Un'altra importante afferenza origina nella 
corteccia parietale posteriore e trasmette informazioni di 
natura somatosensoriale e visiva. ! campi oculari fronta- 
li ricevono proiezioni «visive» dal lobo occipitale (non 
illustrate nella figura 14-1}. L'area motoria primaria 
riceve inoltre informazioni dai circuiti che fanno capo al 
cervelletto e ai gangli della base e dalle altre aree moto- 
rie della corteccia cerebrale. 

Le principali efferenze delle regioni motorie della 
corteccia sono quelle dirette al midollo spinale e al tronco 
cerebrale: sono sia dirette (fascio corticospinale e fascio 
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Il ruolo delle aree premotoria e supplementare 
motoria nella programmazione dei movimenti 
L'area supplementare motoria partecipa alla program- 
mazione dei movimenti, com'é suggerito dall'osserva- 
zione che essa è attiva sia durante l'ideazione di movi- 
menti complessi (ma non di quelli semplici) sia durante 
la loro esecuzione. Si ritiene che gli effetti dell'attiva- 
zione dell'area supplementare motoria siano in parte 
mediaü da proiezioni corticospinali dirette e in parte 
dall'area motoria primaria. Studi di misurazione del 
flusso sanguigno regionale della corteccia cerebrale 
eseguiti chiedendo al soggetto dapprima di pensare e 
successivamente di eseguire movimenti complessi han- 
no infatti dimostrato che il flusso sanguigno nell’area 
supplementare motoria aumenta sia quando il soggetto 
pensa al movimento che dovrà eseguire sia quando il 
soggetto esegue quel movimento. Al contrario, il flusso 
sanguigno nella corteccia motoria primaria aumenta 
solamente durante l'esecuzione del movimento, Oltre al 
suo ruolo nella programmazione dei movimenti, l'area 
supplementare motoria contribuisce alla coordinazione 
della postura e all'esecuzione dei movimenti volontari. 

La corteccia premotoria riceve la sua principale affe- 
renza dalla corteccia parietale posteriore e le sue proie- 
zioni efferenti influenzano principalmente le vie discen- 
denti del sistema mediale. L'organizzazione delle con- 
nessioni dell'area premotoria, pertanto, suggerisce che 
questa regione corticale controlli la muscolatura assiale. 
Studi elettrofisiologici indicano che i neuroni dell'area 
premotoria sono particolarmente attivi durante ]a fase di 
preparazione dei movimenti. 


La corteccia parietale posteriore, spesso definita cor- 
teccia associativa parietale, riceve afferenze soma- 
tosensoriali, visive, vestibolari e uditive dalle aree 
sensoriali di ricezione primaria. Nell'Uomo, lesioni 
della corteccia parietale posteriore provocano disor- 
dini del linguaggio quando la lesione è localizzata 
nell’ emisfero sinistro e inattenzione alla presentazio- 
ne di stimoli somatici o visivi nello spazio controla- 
terale (agnosia) quando la lesione è localizzata nell’ 
emisfero destro. Pazienti con lesioni del lobo parieta- 
le destro presentano notevoli difficoltà a riconoscere 
o disegnare oggetti tridimensionali e a individuare Je 
relazioni spaziali (fig. 14-3). Deficit simili sono pro- 
babilmente presenti anche nei soggetti con lesioni 
del lobo parietale sinistro, ma sono mascherati dalle 
alterazioni del linguaggio. 


B Figura 14-2 A, le principali connessio; 
ventrale anteriore; VL, nucleo ventrale lateral me del 
freccia indica la direzione della trasmissione; queste proiezioni Sono pe! 


Kandel ER, Schwartz JK, Jessel 
cipi di neuroscienze, CEA Casa 


La preparazione dei movimenti volontari richiede 
alcune centinaia di millisecondi e varia in relazione 
alla difficoltà del compito. La capacità di preparare 
movimenti volontari è ridotta da lesioni dell'area 
motoria, premotoria, supplementare motoria e parieta- 
le posteriore. I sintomi che si possono osservare dopo 


TM, Principles of neural science, 3 ed, Elsevier 1991; 
Editrice Ambrosiana, Milano 1994.} 


ni delle aree motorie della corteccia cerebrale. VA, nucleo 
c. B, alcune delle connessioni delle aree motorie- La 


rò reciproche. (Rielaborata da 
trad, it, Prin- 


una lesione sperimentale di queste regioni presentano 
importanti analogie con il quadro clinico dell'apras- 
sia, ovvero l'incapacità di un paziente con lesioni del 
lobo frontale o parietale di eseguire movimenti com- 
plessi in assenza di deficit sensoriali, pur conservando 
la capacità di eseguire movimenti semplici. 
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W Attività di singoli neuroni corticospinali menti è stato studiato in scimmie addestrate registrando 
nell'area motoria primaria le scariche di questi neuroni 
durante l'esecuzione dei movimenti. L'approccio speri- 
mentale prevede che una scimmia impari a eseguire un 
movimento semplice, come la flessione del polso; quan- 
do la scimmia compie perfettamente il movimento, si 
eseguono registrazioni microelettrodiche da quei neuro- 
ni dell'area motoria primaria la cui scarica sia associata 
all'esecuzione di quel movimento (fig. 14-4). Un'im- 
portante osservazione emersa da queste ricerche è che i 
neuroni corticospinali scaricano prima dell'inizio del 
movimento, un dato che suggerisce che l'attività di 
queste cellule determini il movimento. Inoltre, lo studio 
elettromiografico dei muscoli appropriati rivela che un 
determinato neurone corticospinale eccita monosinapti- 
camente un determinato motoneurone e che la scarica 
dei neuroni corticospinali sembra essere correlata alta 
forza contrattile che genera il movimento, o alla velocità 
delle variazioni della forza, piuttosto che alla posizione 
dell'articolazione. 
 neuroni corticospinali che eccitano i motoneuroni 
che innervano muscoli prossimali inibiscono i motoneu- 
roni che innervano gli estensori ed eccitano i motonel- 
roni che innervano i flessori. È lecito, pertanto, supporre 


Il ruolo di singoli neuroni d'origine del fascio cortico- 
spinale (neuroni corticospinali) nel controllo dei movi- 


W Figure 14-3 Disegno eseguito da un paziente 2 giorni dopo 
una lesione del lobo parietale destro. Il disegno a sinistra (una 
casa) è stato eseguito dal medico, A! paziente è stato poi chiesto di 
copiare quel disegno: il risultato è mostrato nella parte centrale 
della figura, Il disegno a destra rappresenta un orologio nel quale 
tutti i numeri sono stati disegnati a destra e indica che il paziente 
ha un'inatienzione dello spazio extrapersonale sinistro. (Da Cot- 
man CW, McGaugh JL. Behavioral neuroscience, Accademic 
Press, New York 1980.) 
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Il neurone corticospinale scarica primo del movimento 


n Figura 14-4 A l'apparato sperimentale utilizzato per registrare l'attività di singoli neuroni corticospinali d i 

menti per i quali la scimmia era stata addestrata. B e C, dimostrano che la cellula scarica prima dell'inizio d ue ONIS 
L'applicazione di un carico ai muscoli estensori (B, tracciato inferiore) determina Ja scomparsa della scarica cellulipe: on 
suggerisce che la cellula codifica la forza e non lo spostamento. (Ridisegnata da Kande! ER, Schwartz IH. s x h abd aneso 
ples of neural science. 3 ed, Elsevier: trad. il. Principi di neuroscienze. CEA Casa Editrice Ambrosiana, Milano di da 
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che. in questo caso, l'efferenza corticospinale sia re- 
sponsabile di adattamenti posturali necessari all'esecu- 
zione di movimenti fini. I neuroni corticospinali che 
provocano la comparsa dei movimenti fini possiedono 
connessioni eccitatone monosinaptiche con i motoneu- 
roni che innervano la muscolatura distale. ” 

Un determinato neurone corticospinale può scaricare 
prima dell'inizio del movimento, indipendentemente 
dalla direzione di quest'ultimo, anche se scarica più in- 
tensamente quando il movimento avviene in una dire- 
zione (preferenza direzionale). Tutti i neuroni che ap- 
partengono a una colonna motoria hanno la stessa prefe- 
renza direzionale. La direzione reale del movimento è 
pertanto determinata dai comandi motori generati in una 
popolazione di neuroni corticospinali. 


B Feedback sensoriale ai neuroni corticospinali 


Com'è stato sottolineato, i neuroni corticospinali della 
corteccia motoria primaria ricevono informazioni senso- 
riali sia dal talamo sia dalle aree sensoriali della cortec- 
cia, Queste informazioni sono utilizzate per generare 
comandi motori appropriati. 

La figura 14-5 illustra come l'informazione somato- 
sensoriale influenzi l'attività dei neuroni corticospinali. 
1 recettori cutanei e propriocettivi (come i fusi neuromu- 


Bb Figura 14-5 Afferenze sensoriali di un neurone corticospinale 
che controlla la flessione di un dito. (Ridisegnato da Asanuma H, 
Physiologist. 16:143, 1973.) 
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scolari) trasmettono informazioni relative al contatto 
meccanico tra Ia punta del dito e una superficie e alla 
posizione dell'articolazione attraverso le vie ascendenti. 
come il sistema colonne dorsali-lemnisco mediale (cap. 
8). Nel caso illustrato, il neurone corticospinale attiva i 
motoneuroni che innervano i muscoli flessori del dito. 
Quando il dito viene a contatto con una superficie, i 
recettori cutanei presenti sulla superficie ventrale della 
punta del dito scaricano e, attraverso le proiezioni soma- 
tosensoriali, attivano il neurone corticospinale, che è 
inoltre attivato anche dalla distensione del muscolo fles- 
sore. Pertanto, il feedback sensoriale originato nella cute 
e nel muscolo facilita l’attività del neurone corticospina- 
le e aumenta il movimento. 

Un altro esempio di feedback sensoriale è mostrato 
nella figura 14-6, che illustra un preparato sperimentale 
nel quale il corpo calloso e il chiasma ottico di una 
scimmia sono stati sezionati chirurgicamente. In questo 
animale, le informazioni visive originate dai due occhi 
possono raggiungere solo le rispettive cortecce ipsilate- 
rali e non può verificarsi scambio di informazioni tra i 
due emisferi. Il compito che la scimmia doveva eseguire 
consisteva nel rimuovere un piccolo pezzo di cibo da 
uno degli incavi della tavola. L'esecuzione di questo 
compito richiede movimenti fini delle dita e, pertanto, 
l'integrità del fascia corticospinaie controlaterale alla 
mano che viene utilizzata. Se l'occhio destro è aperto, la 
scimmia è capace di prendere il piccolo pezzo di cibo 
utilizzando la mano sinistra (fig. 14-6, A). mentre se 
l'occhio destro è coperto, la scimmia non è più capace 
di prelevare il cibo con la mano sinistra (fig. 14-6, B). 
anche se pub eseguire il compito con la mano destra. La 
spiegazione di questo risultato & da ricercare nel fatto 
che le informazioni visive originate nell'occhio sinistro 
raggiungono l'emisfero sinistro e quindi influenzano i 
neuroni corticospinali dell'area motoria primaria dell'e- 
misfero sinistro che controlla i movimenti fini delle dita 
della mano destra (fig. 14-7). La via che trasmette le 
informazioni visive alla corteccia motoria passa attra- 
verso il lobo parietale posteriore. 


B Il controllo cerebellare del movimento 

B Visione d'insieme del ruolo del cervelletto 
nel controllo motorio 
È opportuno innanzitutto sottolineare il fatto che l'abla- 
zione del cervelletto non produce effetti né sulle sensa- 
zioni né sulla forza muscolare. Il cervelletto, invece. 
contribuisce alla regolazione dei movimenti € della po- 
stura e svolge un ruolo fondamentale in alcune forme di 
apprendimento motorio. Gli aspetti del movimento che 
vengono controllati dal cervelletto sono la velocità, l'e- 
stensione, la forza e la direzione; la perdita della regola- 
zione cerebellare di questi aspetti dei movimenti, che si 
verifica in seguito a lesioni, produce un quadro di 
incoordinazione motoria. 
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Fascio corticospinale piramidale] 


8 Figura 14-7 Rappresentazione schematica del preparato split 
brain utilizzato nell'esperimento della figure precedente e delle vie 
che trasmettono le informazioni visive originate nell'occhio sini- 
stro all'emisfero sinistro, di quelle che raggiungono i neuroni mo- 
tori di sinistra e della proiezione che dalla corteccia motoria sini- 
stra raggiunge i muscoli che controllano i movimenti delle dita 
della mano destra. (Ridisegnato da Brinkman C, Splir-brain mon- 
keys: cerebral control of contralateral and ipsilateral arm, hand 
and finger movements. Doctoral dissertation, Erasmus University. 
Rotterdam 1974.) 


propriocettivo, per aggiornare le proprie conoscenze 
sulla posizione del corpo e sulla tunghezza e la tensione 
muscolare. Fondamentale ai fini della comprensione 
della funzione del cervelletto è il concetto che il cervel- 
letto confronta le informazioni sensoriali che riceve 
dalla periferia con le copie dei comandi motori inviate- 


gli dalle aree motorie della corteccia cerebrale. Even- 
tuali discrepanze riscontrate nel confronto tra lo stato 
del sistema muscolare e i comandi motori vengono cor- 
rette dai segnali efferenti cerebellari, diretti a varie 
componenti del sistema motorio. 


Wl Organizzazione del cervelletto 

Il cervelletto è situato nella fossa cranica posteriore, al 
di sotto del lobo occipitale ed è connesso con il tronco 
cerebrale. All'ispezione esterna, si rende evidente sola- 
mente la corteccia, che è suddivisa in tre lobi disposti 
lungo l'asse rostrocaudale: anteriore, posteriore e floc- 
culonodulare (fig. 14-8). 1 lobi cerebellari sono separati 
dalle scissure principali, la scissura primaria e la scis- 
sura posterolaterale, e ogni lobo risulta costituito da 
uno o più lobuli. Ogni lobulo della corteccia cerebellare 
risulta composto da una serie di pieghe trasversali, chia- 
mate folia. . 

ll cervelletto può tuttavia essere descritto anche 
considerando la sua organizzazione sagittale. Secondo 
questa suddivisione il cervelletto risulta costituito dal 
verme, localizzato lungo la linea mediana e così defini- 
10 per il suo aspetto segmentato, dalla regione interme- 
dia, situata lateralmente al verme, € dagli emisferi, 
posti lateralmente. 

Sia il cervelletto sia il cervello sono strutture provvi- 
ste di corteccia e in entrambe le strutture la sostanza 
bianca si trova al di sotto della corteccia. Nella profon- 
dità delta sostanza bianca cerebellare si trovano i nuclei 
cerebellari profondi che sono, il nucleo dentato {situato 
lateralmente), il nucleo emboliforme, il nucleo globoso 
e il nucleo del fastigio. 


B Suddivisioni del cervelletto 

Sulla base dello sviluppo filogenetico, il cervelletto può 
essere suddiviso in: archicerebellum, paleocerebellum e 
neocerebellum (fig. 14-8). Queste suddivisioni cori- 
spondono alle regioni cerebellari dominate, nell'ordine, 
dalle afferenze vestibolari (regione vestibolocerebella- 
re). spinali (regione spinocerebellare) e cerebrali (me- 
diate dai nuclei pontini; regione corticocerebellare). La 
porzione vestibolocerebellare è costituita prevalente- 
mente dal lobulo flocculonodulare e include una piccola 
parte del verme e della regione intermedia del lobo po- 
steriore. La porzione spinocerebellare è costituita da una 
Jarga parte del verme e della regione intermedia, mentre 
la regione corticocerebeilare corrisponde agli emisferi. 


M Vie afferenti alle suddivisioni cerebellari 
Regione vestibolocerebellare. Le vie afferenti che ter- 
minano nella regione vestibolocerebellare comprendono 
sia proiezioni dirette dalle fibre afferenti primarie vesti- 
bolari sia proiezioni indirette (di secondo ordine) dai 
nuclei vestibolari, prevalentemente dal nucleo vestibola- 
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W Figura 14-8 Suddivisione del cervelletto in archicerebellum (regione nera), paleocerebellum 
(regione tratteggiata) e neocerebellum (regione grigia). La terminazione delle fibre vestibolocere- 
bellari è indicata dai pallini rossi, quella delle fibre spinocerebellari dai cerchi e quella delle fibre 
neocerebellari dai puntini rossi. (Ridisegnato da Brodal A. Neurological anatomy, 3 ed. Oxford 
University Press, New York 1981.) i 


E Figura i4-9 Le mappe somatotopiche della regione spinocere- 
bellare. (Ridisegnato da Snider, R, The cerebellum, Scientific 
American, 199:4, 1958.) 


re inferiore (cap. 10). Le fibre afferenti vestibolari entra- 
no nel cervelletto attraverso il peduncolo cerebellare 
inferiore ispilaterale, danno origine a collaterali dirette 
ai nuclei del fastigio e terminano nel lobulo flocculono- 
dulare e in alcune parti del lobo posteriore. La regione 
vestibolocerebellare regola i movimenti oculari, la posi- 
zione e la deambulazione. 


Regione spinocerebellare. La regione spinocerebellare 
contiene alcune mappe somatotopiche, una nel lobo 
anteriore € un'altra nel lobo posteriore (fig. 14-9). II 
tronco è rappresentato nel verme e le estremità nella re- 
gione intermedia, In entrambe le mappe Ja testa è orien- 
tata verso la scissura primaria; le due mappe sono per- 
tanto invertite. Le afferenze visive e uditive terminano 
nelle parti della mappa in cui è rappresentata la testa, La 
stimolazione della corteccia cerebellare produce movi- 
menti di regioni corporee, che variano in relazione alla 
parte della mappa che viene stimolata. 

Le vie ascendenti che trasmettono informazioni so- 
matosensoriali alla regione spinocerebellare compren- 
dono i fasci spinocerebellari dorsale e ventrale (per Ie 
estremità inferiori e il tronco) e i fasci cuneocerebellare 
e spinocerebellare rostrale (per le estremità Superiori e il 
tronco). Il tratto spinocerebellare dorsale origina dalla 
colonna di Clarke, un nucleo localizzato nei segmenti 
spinali toracici e lombari. La colonna di Clarke riceve 
afferenze dai recettori sensibili allo stiramento muscola- 
re e dai recettori cutanei (attraverso il funicolo dorsale) 
e proietta al cervelletto attraverso il funicolo dorsolate- 
rale ipsilaterale e il peduncolo cerebellare inferiore. Gli 
assoni spinocerebellari dorsali emettono collaterali aj 
nuclei emboliforme e globoso e terminano nelle regioni 


cerebellari di rappresentazione delle estremità inferiori e 
del tronco. 


il fascio cuneocerebellare origina dal nucleo cnneato - 


laterale, localizzato nelle regioni bulbari caudali, in 
prossimità del nucleo cuneato principale. 1 neuroni del 
nucleo cuneato laterale ricevono afferenze propriocetti- 
ve e proiettano al cervelletto attraverso il peduncolo 
cerebellare inferiore. i 

Anche gli assoni cuneocerebellari emettono collate- 
rali destinate ai nuclei globoso ed emboliforme; termi- 
nano nella regione di rappresentazione degli arti supe- 
riori e della porzione superiore del tronco. Le vie cuneo- 
cerebellare e spinocerebellare dorsale trasmettono al 
cervelletto informazioni istantanee sulla posizione degli 
arti e sull'attività dei muscoli. 

I fasci spinocerebellari ventrale e rostrale presentano 
un'organizzazione più complessa; essi trasmettono in- 
formazioni più grossolane, proiettano bilateralmente al 
cervelletto e sono sotto il controllo di sistemi discendenti. 
Esistono inoltre proiezioni indirette che originano nel 
midollo spinale e terminano nel cervelletto; queste pro- 
iezioni hanno stazioni intermedie nel nucleo dei cordoni 
dorsali e nel nucleo reticolare laterale de] bulbo. 

La regione spinocerebellare partecipa alla regolazione 
dei movimenti del tronco e delle porzioni prossimali degli 
arti. 


Regione corticocerebeilare. La regione corticocerebel- 
lare regola i movimenti delle porzioni distali degli arti e 
contribuisce alla programmazione dei movimenti. Un* 
ampia regione corticale, che comprende parti dei lobi 
frontale, parietale e temporale, proietta ai nuclei pontini 
€ questi, a loro volta, proiettano alla regione corticocere- 
bellare. 

I nuclei pontini, inoltre, ricevono afferenze dal mi- 
dollo spinale e da alcune vie del tronco cerebrale. li 
fascio pontocerebellare origina dai nuclei pontini, de- 
cussa, entra nel cervelletto attraverso il peduncolo cere- 
bellare medio e termina nella corteccia della regione 
emisferica dopo aver emesso collaterali al nucleo dentato. 


B L’oliva inferiore 
N nucleo olivare inferiore (o oliva inferiore) è un'ampia 
Struttura nervosa situata nelle porzioni rostrali del bul- 
bo. Questo nucleo riceve afferenze dal sistema vestibo- 
lare, dal midollo spinaie, e, attraverso diverse vie, dalla 
corteccia cerebrale. 1 neuroni dell'oliva inferiore danno 
origine al fascio olivocerebellare, che decussa ed entra 
nel cervelletto attraverso il peduncolo cerebellare infe- 
riore controlaterale. 

Gli assoni olivocerebellari terminano in tutte le re- 
gioni cerebellari ed emettono collaterali che innervano i 
nuclei cerebellari profondi e la corteccia. I terminali 
degli assoni olivocerebellari formano speciali fibre affe- 
renti alla corteccia cerebellare, le fibre rampicanti. 
Tutte le altre fibre afferenti al cervelletto invece termi- 
nano nella corteccia come fibre muscoidi (fig. 14-10). 
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B La corteccia cerchellare 


Organizzazione delle corteccia cerebellare. La cortec- 
cia cerebellare è organizzata in funzione del suo ele- 
mento efferente, la cellula di Purkinje. I corpi cellulari 
delle cellule di Purkinje costituiscono lo strato interme- 
dio dei tre strati che compongono la corteccia cerebella- 
re. Gli altri strati sono rappresentati dallo strato granula- 
re € dallo strato molecolare (fig. 14-10). 

Lo strato granulare confina con la sostanza bianca e 
contiene numerosi interneuroni, tra i quali sono da ricor- 
dare le cellule dei granuli (che rappresentano, da soli, 
circa la metà di tutti i neuroni del cervello) e le cellule 
di Golgl. Nella corteccia cerebellare, i terminali assoni- 
ci delle fibre muscoidi formano sinapsi eccitatorie con i 
dendriti delle cellule dei granuli e una determinata cellu- 
la dei granuli può ricevere afferenze convergenti da 
numerose fibre muscoidi. Le zone terminali delle fibre 
muscoidi, cioè le regioni di contatto sinaptico, sono 
chiamate glomeruli cerebellari. Le cellule di Golgi rap- 
presentano l'elemento inibitorio dei glomeruli. 

Gii assoni delle cellule dei granuli si dirigono verso 
l'alto, attraversando lo strato delle cellule di Purkinje, 
fino a raggiungere lo strato molecolare, nel quale si 
biforcano dando origine alle fibre parallele. Queste 
decorrono lungo l'asse maggiore del folium e formano 
sinapsi eccitatorie con i dendriti delle cellule di Purkinje, 
delle cellule di Golgi e degli interneuroni dello strato 
molecolare, le cellule stellate e le cellule a canestro. 
Ogni fibra paralleta forma sinapsi con circa 50 cellule di 
Purkinje e ogni cellula di Purkinje può formare contatti 
sinaptici con circa 200 000 fibre parallele. 

Le cellule stellate e le cellule a canestro sono inter- 
neuroni inibitori e formano sinapsi con ie cellule di Pur- 
kinje: le prime con i dendriti, le seconde con i corpi cel- 
lulari. L'orientamento delle proiezioni delle cellule a 
canestro dirette alle cellule di Purkinje è ad angolo retto 
con l’asse maggiore dei folia (fig. 14-11) e perciò questi 
assoni sono anche chiamati fibre trasversali. 


Attività delle cellule di Purkinje. Com'è stato ricorda- 
to, le cellule di Purkinje rappresentano l'elemento effe- 
rente della corteccia cerebellare. Esse ricevono numero- 
se afferenze eccitatorie dalle fibre parallele originate 
dalle cellale dei granuli (fig. 14-10 e 14-11). Ogni cellu- 
la di Purkinje riceve inoltre una potente afferenza ecci- 
tatoria dalle fibre rampicanti, che si biforcano ripetuta- 
mente mano a mano che ascendona lungo l'albero den- 
dritico della cellula di Purkinje, con Ja quale stabilisco- 
no numerosi contatti sinaptici. Le fibre muscoidi deter- 
minano la comparsa nelle cellule di Purkinje di poten- 
ziali d'azione singoli (spikes semplici), mentre le fibre 
rampicanti provocano scariche ripetitive delle cellule di 
Purkinje (spikes complessi) (fig. 14-12). Poiché te fibre 
rampicanti generano gli spikes complessi a bassa fre- 
quenza, esse non determinano variazioni della frequenza 
media di scarica delle cellule di Purkinje. Si ritiene. al 
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contrario, che esse alterino la reattività delle cellule di 
Purkinje alle afferenze di tipo muscoide, L'osservazione 
che questi effet) possano essere di lunga durata suggeri- 
sce che essi possano avere un ruolo nei processi di 
apprendimento motorio (pag. 237). 

Le cellule di Purkinje ricevono inoltre afferenze 
inibitorie dalle cellule a canestro e dalle cellule stellate 
(fig. 14-10 e 14-11), che determinano l'insorgenza di 
potenziali postsinaptici inibitori (fig. 14-12). Gli assoni 
delle cellule di Purkinje attraversano lo strato granulare 
e raggiungono la sostanza bianca (fig. 14-11). La mag- 
gior parte degli assoni delle celluie di Purkinje termina 
nei nuclei cerebellari profondi e solo alcuni assoni della 
regione vestibolocerebellare proiettano al di fuori del 
cervelletto, al nucleo vestibolare laterale. Le cellule di 
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Purkinje sono inibitorie (utilizzano GABA come neuro- 
trasmettitore) € la loro scarica inibisce l'attività dei neu- 
roni dei nuclei cerebellari profondi e de] nucleo vestibo- 
lare laterale. 

La figura 14-13 illustra schematicamente alcuni dei 
circuiti formati dalle fibre afferenti cerebellari, dagli 
interneuroni e dalle cellule di Purkinje. La via delle fi- 
bre muscoidi attiva le cellule di Purkinje e le cellule dei 
granuli, ma può anche produrre un'inibizione di tipo 
feedforward delle cellule di Purkinje mediata dalle cet- 
Iule a canestro e dalle cellule stellate (fig. 14-13, A). La 
via delle fibre rampicanti (fig. 14-13, 8) determina una 
potente eccitazione delle cellule di Purkinje. La figura 
14-13, C, illustra anche come le afferenze delle fibre 
muscoidi siano regolate mediante un meccanismo a 
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B Figura 14-10 Schema della corteccia cerebellare in una sezione parallela all'asse maggiore di un 
folium (Ridisegnato da Carpenter MB, Human neuroanatomy, 7 ed., Williams & Wilkins, Baltimore 
1976; basato su Gray EG, J Anat, 95:345, 1961, e Eccles JC et al, The cerebellum as a neurorial 
machine, Springer-Verlag, New York 1967.) 
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TH e Lauer EW (a cura di), Correlative anatomy of the nervous system, Macmillan, New York 1962.) 


A Allerenzo dolle fibre muscoidi e porcilele 


feedback inibitorio da parte delle cellule di Golgi. In- 
fine, possono verificarsi complicate interazioni tra gli 
elementi della via delle fibre muscoidi ed elementi della 
via delle fibre rampicanti (fig. 14-13, D). 

Può apparire paradossale che l’efferenza della cor- 
teccia cerebellare sia inibitoria. Quest'osservazione, tut- 
tavia, dève essere interpretata tenendo conto che tutte le 
vie afferenti al cervelletto mandano collaterali ai nuclei 
cerebellari profondi e, di conseguenza, non è sorpren- 
dente clie le cellule dei nuclei cerebellari siano molto 
attive. Il ruolo del cervelletto, pertanto, consiste nel 
modulare l’attività dei neuroni dei nuclei cercbellari 
nella maniera appropriata, in quanto la vera efferenza 
cerebellare è quella costituita dagli assoni dei neuroni 
dei nuclei cerebellari profondi. 


Il ruolo delle cellule di Purkinje nell' apprendimento 
motorio, Com'à stato ricordato, le fibre rampicanti 
sembrano contribuire ai fenomeni di apprendimento T 
motorio influenzando l'efficacia con la quale le fibre 
muscoidi eccitano le cellule di Purkinje. I primi dati 
sperimentali a sostegno di quest' ipotesi furono ottenuti 
nel corso di esperimenti sul guadagno del riflesso vesti- 


W» Figura 14-12 Risposte di una cellula di Purkinje all'arrivo di 
un'afferenza muscoide (A) e rampicante (B). EPSP, potenziale 
postsinaptico eccitatorio; IPSP, potenziale posts)naptico inibitorio. 
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bolo-oculare. Com'è noto, il «guadagno» di un riflesso 
descrive la direzione e l'intensità della risposta riflessa. 
Di norma, il guadagno del riflesso vestibolo-oculare è 1: 
quando, infatti, it capo ruota verso sinistra, gli occhi 
ruotano con lo stesso angolo ma in direzione opposta. 
Tuttavia, se vengono utilizzate lenti per invertire i cam- 
pi visivi, si osserva che, dopo un periodo di apprendi- 
mento, i movimenti oculari si invertono anch'essi. Ciò 
significa che il guadagno del riflesso è diminuito. Que- 
ste variazioni del guadagno del riflesso vestibolo-ocula- 


re sono prevenute da lesioni della regione vestibolocere- 
bellare. 
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In scimmie Che stiano imparando a eseguire nuovi com- 
piti si puà osservare un aumento della frequenza degli 
spikes complessi registrati dalle celiule di Purkinje ia 
quando il compito è stato appreso la frequenza de " 
spikes complessi diminuisce. Si ritiene che l'aumento di 
frequenza degli spikes complessi produca variazioni 
dell'efficacia delle sinapsi esistenti tra le fibre paraîle] 
ele cellule di Purkinje e che queste variazioni sies 
zialmente una depressione a lungo termine delle cellule 
di Purkinje, rappresentino il substrato neurofisiologico 
dell'apprendimento motorio. E 


W Le proiezioni dei nuclei cerebellavi profondi 


I nuclei cerebellari profondi ricevono proiezioni orga- 
nizzate in maniera topografica dalle cellule di Purkinje 
delle varie zone parasagittali del cervelletto (fig. 14-14). 


Regioni vestibolocerebellare e spinocerebellare ver- 
miana, Le cellule di Purkinje localizzate nel lobo floc- 
culonodulare e nella rimanente porzione del verme 
proiettano al nucleo del fastigio, direttamente o indiret- 
tamente attraverso il nucleo vestibolare laterale. Il nu- 
cleo del fastigio, a sua volta, proietta al nucleo vestibo: 
lare laterale e alla formazione reticolare pontina. Per- 
tanto, le efferenze delle regioni vestibolocerebellare e 
spinocerebellare vermiana influenzano l’attività dei 
neuroni d'origine dei fasci vestibolospinale e reticolo- 


spinale pontino che appartengono al si i 
riis p: g al sistema mediale 


Regione spinocerebeliare intermedia. Le cellule di 
Purkinje della regione paravermiana proiettano al nu- 
cleo emboliforme e al nucleo globoso. I nuclei embo- 
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a Figura 14-13 A-D, circuiti della corteccia cerebellare. Gli 
rali, inibitori sono rappresentati in nero, quelli eccitatori in 
i PC. cellula di Purkinje; BC. cellula a canestro; GoC, cellu- 
a di Golgi; GrC, cellula dei granuli: PF, fibra parallela: SC. cellu- 
la stellata: MF. fibra muscoide; ICNC. nuclei cerebellari profondi: 
CF, fibra rampicante. (Rielaborata da Eccles JC, Nobel SWmpo- 


noi Tod afferents and motor control, John Wiley, New 
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Bre 14-14 Le efferenze cerebellari. ] neuroni inibitori sono 
indicati dal corpo cellulare rosso. (Ridisegnato da Bell CC e Dow 
RS, Cerebellar circuitry. In Schmitt FO, et al (a cura di), Neuro- 


science Research Summaries, vol Ì 
ME ien . vol. 2, MIT Press, Cambridge, 


votre miete 


liforme e globoso sono connessi con il nucleo rosso con- 
trolaterale da fibre che escono dal cervelletto attraverso 
il peduncolo cerebellare superiore e raggiungono il lato 
controlaterale attraverso la decussazione del brachium 
conjunctivum. Questa via permette alla regione spinoce- 
rebellare paravermiana di influenzare l'attività dei neu- 
roni d'origine del fascio rubrospinale, che decussa a 
livello del mesencefalo. Pertanto, la regione paraver- 
miana di un lato del cervelletto regola l'attività di mu- 
scoli posti nello stesso lato del corpo, in quanto sia l'ef- 
ferenza cerebellare sia il fascio rubrospinale s'incrocia- 
no. Il fascio rubrospinale controlla i movimenti della 
muscolatura prossimale degli arti e appartiene al sistema 
laterale. 


Regione corticocerebellare. Le cellule di Purkinje de- 
gli emisferi cerebellari proiettano al nucleo dentato e i 
neuroni di questo nucleo cerebellare profondo proietta- 
no, attraverso il peduncolo cerebellare superiore e la 
decussazione del brachium conjunctivum, al talamo 
controlaterale, dove terminano nei nucleo ventrale late- 
rale (VL) (fig. 14-2). I neuroni talamici, a loro volta, 
proiettano alla corteccia premotoria € alla corteccia mo- 
toria primaria e, perciò, presumibilmente influenzano la 
programmazione € l'esecuzione dei movimenti. Al pari 
della regione spinocerebellare, quella corticocerebellare 
di un lato influenza i movimenti che vengono eseguiti 
nello stesso lato del corpo, in quanto forma una connes- 
sione crociata con un sistema efferente controlaterale {in 
questo caso il fascio corticospinale). La regione cortico- 
cerebellare influenza la muscolatura distale degli arti 
per effetto della sua azione sul fascio corticospinale, che 
appartiene al sistema laterale e termina, almeno in parte, 
direttamente sui motoneuroni che innervano i muscoli 
distali (cap. 13). 


Lesioni unilaterali del cervelletto provocano altera- 
zioni motorie nello stesso lato del corpo. I deficit che 
è possibile evidenziare dipendono dalla componente 
funzionale del cervelletto che è stata maggiormente 
danneggiata. Se, ad esempio, la lesione interessa il 
lobo flocculonodulare, i disordini motori assomiglia- 
no a quelli prodotti dalla lesione dell'apparato vesti- 
bolare e comprendono alterazioni dell' equilibrio, 
dell’ andatura e, spesso, nistagmo. Se, invece, la lesio- 
ne interessa il verme, l'alterazione motoria è a carico 
del tronco, mentre se viene danneggiata la regione 
intermedia o quella emisferica si evidenziano altera- 
zioni motorie che interessano gli arti. Le parti degli 
arti interessate dipendono dalla sede della lesione; in 
particolare i muscoli distali sono interessati soprattut- 
to in caso di lesioni emisferiche. 

Le alterazioni motorie che si evidenziano in pa- 
zienti con processi patologici che interessano il cer- 
velletto sono rappresentate da alterazioni della coor- 
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dinazione, dell'equilibrio e del tono muscolare. L'in- 
coordinazione cerebellare rappresenta una forma di 
atassia e si esprime spesso sotto forma di dismetria, 
una condizione nella quale si verificano errori nella 
direzione e nella forza di un movimento tali da impe- 
dire che un arto venga masso in maniera appropriata 
nella direzione desiderata. L'atassia si può anche 
esprimere sotto forma di disdiadococinesia, condi- 
zione in cui si osserva una difficoltà nell'eseguire 
movimenti rapidi e alternanti di pronazione e supina- 
zione della mano. Quando pazienti atassici da lesioni 
cerebellari tentano di eseguire movimenti più com- 
plessi, si osserva il fenomeno della scomposizione 
del movimento, nel quale il movimento viene ese- 
guito a tappe distinte invece che in un'unica, ininter- 
rotta e armoniosa sequenza. Un altro segno caratteri- 
stico è rappresentato dal tremore intenzionale, che 
si osserva quando si chiede a un paziente con lesione 
cerebellare di toccare un oggetto con la mano ipsila- 
terale al lato leso; in questo caso l'ampiezza del tre- 
more aumenta quanto più la mano si avvicina all'og- 
getto indicato. Nei pazienti cerebellari si osservano 
spesso disturbi dell'equilibrio: il paziente tende a 
cadere verso il lato leso; in questi casi, l'andatura è 
caratterizzata dall'allargamento delle gambe. Si pos- 
sono inoltre osservare alterazioni del linguaggio, che 
è tipicamente lento e confuso (parola scandita). Le 
alterazioni del tono muscolare si manifestano sotto 
forma di ipotonia e, se interessano una gamba, pro- 
ducono il cosiddetto rifiesso patellare pendolare, 
una forma anomala di riflesso patellare in cui l'atti- 
vazione dei recettori fusali del quadricipite (ottenuta 
con un colpo di martelletto) induce la comparsa di 
una serie di movimenti in avanti e indietro della 
gamba. 


W Il controllo del movimento da parte 
dei gangli della base 


I gangli della base sono i nuclei profondi del cervello e 
contribuiscono, insieme con altri nuclei diencefalici e 
mesencefalici, alla regolazione dell'attività motoria, an- 
che se in maniera differente da quella del cervelletto. A 
differenza di quanto avviene nel cervelletto, infatti, i 
gangli della base non ricevono afferenze dal midollo 
spinale, ma ricevono proiezioni dirette dalla corteccia 
cerebrale. La principale azione dei gangli delia base 
consiste nell'influenzare, attraverso il talamo, l’attività 
dei neuroni della corteccia motoria. Oltre che nella 
regolazione dei movimenti, i gangli della base svolgono 
un ruolo in alcune funzioni affettive e cognitive. Lesioni 
dei gangli della base producono movimenti anormali e 
disturbi posturali. 
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| B Organizzazione dei gangli della base 
e dei nuclei ad essi associati 
I gangli della base comprendono il nucleo caudato, il 
putamen € il globo pallido (fig. 14-15); alcuni autori vi 
includono il claustro. il termine corpo striato si riferi- 
sce all'insieme di queste quattro strutture, mentre stria- 
to indica solamente il nucleo caudato e il putamen. 
Questi nuclei sono separati dal braccio anteriore della 

Gi capsula interna; nell'ambito dei nuclei esistono ponti 
cellulari che conferiscono un aspetto «striato». Il globo 
pallido è costituito da due parti, esterna e interna, che 
vengono spesso inglobate nel termine pallido. Il puta- 
men e il globo pallido costituiscono, nel loro insieme, il 
cosiddetto corpo lentiforme. i 

| Si considerano «associati» ai gangli della base alcuni 
nuclei talamici [11 nucleo ventrale anteriore (VA), il 
nucleo ventrale laterale (VL) e alcune suddivisioni dei 
nuclei intralaminari, come il nucleo centro mediano 
(CM)], il nucleo subtalamico e la sostanza nera me- 
sencefalica. La sostanza nera viene così definita per la 
presenza in molti neuroni di un pigmento colorato, la 
melanina, che si forma durante la sintesi della dopami- 
na. La sostanza nera viene suddivisa in una pars com- 
pacta (nella quale sono localizzati i neuroni contenenti 
melanina) e una pars reticulata. 


| 
| 
| uu 
| 
| 
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E Connessioni e meccanismi operativi 
nei gangli della base 
Le figure 14-16 e 14-17 illustrano le principali connes- 
sioni dei gangli della base. Í circuiti dei gangli della 
base sono estremamente complessi e i dettagli delle ope- 
razioni che avvengono sono ancora sconosciuti. I neuro- 
ni dello striato non scaricano prima dell'attivazione dei 
neuroni della corteccia motoria in risposta a un'afferen- 
za sensoriale 0 ai movimenti e, quindi, non sembrano ri- 
vestire un ruolo importante nell'inizio di movimenti 
indotti da stimoli. Questo non esclude che essi possano 
essere importanti per i comandi motori generati interna- 
mente (cioè, non evocati da uno stimolo). 
: Tutte le regioni della corteccia cerebrale proiettano 
in maniera topograficamente organizzata allo striato 
(nucleo caudato e putamen) e un'importante componen- 
te dell le proiezioni corticostriatali origina nella corteccia 
motoria. La proiezioni corticostriatali originano da 
neuroni del V strato della corteccia che probabilmente 
utilizzano glutamato come neurotrasmettitore eccitato- 
dere striato influenza i neuroni dei nuclei talamici VA 
n verd due circuiti: uno diretto e uno indiretto 
. Nel circuito diretto, lo striato proietta al segmento 
interno del globo pallido e alla pars reticulata della so- 
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Bi Figura 14-15 1 gangli della base e le 
strutture ad essi associate. VA/VL, nu- 
clei talamici ventrale anteriore e ventra- 
le laterale. (Ridisegnato da Brodal A 
Neurological anatomy, 3 ed., Oxford 
University Press, New York 1981.) 


stanza nigra (fig. 14-18). Questa proiezione è inibitoria 
e utilizza vari neurotrasmettitori, tra i quali vanno men- 
zionati GABA e sostanza P. lj segmento intemo del 
globo pallido e la pars reticulata della sostanza nera 
proiettano ai nuclei talamici VA e VL; le fibre efferenti 
dal pallido passano attraverso l'ansa lenticolare e il 
fascicolo lenticolare. Anche queste connessioni sono 
GABAergiche e inibitorie. ! nuclei VA e VL, infine, 
possiedono connessioni efferenti eccitatorie dirette alla 
corteccia prefrontale, premotoria e motoria supplemen- 
tare. Quest’afferenza alla corteccia cerebrale può influ- 
enzare sia la programmazione dei movimenti sia la 
scarica dei neuroni corticospinali € corticobulbari. La 
pars reticulata, invece, proietta al collicolo superiore € 
pertanto, influenza i movimenti oculari. 

1 meccanismi operanti nel circuito diretto possono 
essere riassunti come segue. I neuroni dello striato pos- 
siedono una scarsa attività spontanea € sono attivati solo 
durante i movimenti, per l'azione delle afferenze origi- 
nate dalla corteccia cerebrale e dai nuclei intralaminari. 
Al contrario, i neuroni del segmento interno del globo 
pallido possiedono un'elevata scarica spontanea. Perciò, 


Corteccio cerebrale 


8 Figura 14-16 Le vie afferenti ai gangli della base. CN, cauda- 
to: VA/VL, nuclei talamici ventrale anteriore e ventrale laterale; 
CM, nucleo talamico centromediano: STh, nucleo subtalamico; 
PC, pars compacta; PR, pars reticulata; SN, sostanza nera; Ge, Gi, 
segmenti esterno e interno del globo pallido; P, putamen. (Ridi- 
segnato da Brodal A. Neurological anatomy, 3 ed., Oxford Uni- 
versity Press, New York 1981.) 
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quando lo striato viene attivato, le sue proiezioni inibi- 
torie riducono l'attività dei neuroni del globo pallido. 
Ma, poiché anche i neuroni del pallido sono inibitori € 
sono responsabili dell'inibizione tonica dei neuroni di 
VA e VL, l'attivazione dei neuroni dello striato di fatto 
disinibisce i neuroni di VA e VLe, quindi, eccita questi 
neuroni e gli elementi nervosi sui quali terminano nella 
corteccia motoria. 

Il circuito indiretto è invece articolato in una serie di 
connessioni sequenziali dallo striato al segmento ester- 
no del globo pallido che proietta al nucleo subtalamico, 
che a sua volta proietta indietro al segmento interno del 
globo pallido (fig. 14-18). In questo circuito, i neuroni 
del segmento estemo del globo pallido vengono inibiti 
dal GABA e dall'encefalina, liberati dai terminali stria- 
tali nel globo pallido. Inoltre, il GABA e l'encefalina 
disinibiscono i neuroni del nucleo subtalamico, che di- 
ventano più attivi e liberano glutamato nel segmento 
interno del globo pallido. L'azione del glutamato attiva i 
neuroni del pallido che proiettano ai nuclei talamici VA 
e VL. Poiché l'azione del pallido è inibitoria, l'attività 
dei neuroni talamicì diminuisce e cosi quella dei neuroni 


W Figura 14-17 Le vie efferenti dai gangli della base e le loro 
connessioni intrinseche. CN, caudato; VA/VL, nuclei talamici 
ventrale anteriore e ventrale laterale; CM, nucleo talamico centro- 
mediano; STh, nucleo subtalamico; SN, sostanza nera; Ge, Gi, 
segmenti esterno € interno del globo pallido; P, putamen. (Ridi- 
segnato da Brodal A, Neurological auatomy, 3 ed., Oxford Uni- 
versity Press, New York 1981.) 
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corticali che ricevono afferenze dai nuclei VA e VL. 

I due circuiti {diretto e indiretto), pertanto, esercitano 
azioni opposte: di conseguenza, un aumento dell'attività 
di una delle due vie risulta in uno sbilanciamento del 
controllo motorio. Questi sbilanciamenti possono porta- 
re sia a un aumento sia a una diminuzione delle efferen- 
ze motorie della corteccia cerebrale. 

Esiste infine un'importante connessione tra la pars 
compacta della sostanza nera e lo striato, che utilizza 
dopamina come neurotrasmettitore. Questa via svolge 
un'azione eccitatoria sulla via diretta e un'azione inibi- 
toria sulla via indiretta e, di conseguenza, esercita co- 


munque un'azione facilitatoria sull'attività dei neuroni 
corticali. 


M Differenze tra i circuiti motori dei gangli 


GABA Glutomato 
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della base e del cervelletto 

L’organizzazione dei circuiti motori che connettono i 
gangli della base e il cervelletto con le aree motorie 
della corteccia cerebrale differiscono in vari aspetti: (1) 
i gangli della base ricevono afferenze da tutte le aree 
corticali, mentre il cervelletto è influenzato prevalente- 
mente dalla corteccia motoria; (2) le efferenze dei 
gangli della base sono diffuse e terminano nella cortec- 
cia premotoria e in tutte le arce premotorie, mentre i 
circuiti cerebellari influenzano solo la corteccia motoria 
e la corteccia premotoria; e (3) i gangiì della base non 
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ricevono informazioni somatosensoriali ascendenti dal 
midollo spinale e possiedono poche connessioni con il 
tronco cerebrale, mentre il cervelletto riceve numerose 
informazioni somatosensoriali dal midollo spinale e 


possiede numerose connessioni con i nuclei del tronco 
cerebrale. 


E Suddivisione dello striato in striosomi e matrice 


L'impiego di numerosi marcanti per i neurotrasmettitori 
ha permesso di suddividere lo striato in regioni chiamate 
striosomi e regioni definite matrice. Le proiezioni 
corticali che svolgono un ruolo nel controllo motorio 
terminano nella matrice, mentre le proiezioni afferenti 
dal lobo limbico terminano negli striosomi. Si ritiene 
che i neuroni degli striosomi formino sinapsi nella pars 
compacta della sostanza nera e influenzino la via dopa- 
minergica nigrostriatale. 


W ruolo dei gangli della base nel controllo 


motorio 


La principale influenza dei gangli della base si esercita 
sui neuroni della corteccia motoria e questo suggerisce 
che i gangli della base abbiano un'importante influenza 
sul sistema delle vie motorie laterali. Questa interpreta- 
zione è suffragata dall'analisi di alcuni dei disordini del 
movimento che si osservano nelle malattie dei gangli 


B Figura 14-18 I circuiti diretto 
e indiretto dei gangli della base. 
I circuito diretto origina dalla 
corteccia cerebrale, si articola at- 
traverso Jo striato, il segmento 
interno del pallido e il talamo e si 
chiude con la proiezione lalamo- 
corticale motoria. [] circuito indi- 
reito origina anch'esso nella cor- 
teccia cerebrale, si sviluppa anra- 
verso lo striato, il segmento ester- 
no del pallido, il nucleo subtala- 
mico. il segmento interno del pal- 
lido, it talamo e si chiude anch" 
esso con la proiezione talamocor- 
ticale motoria. Le frecce rosse in- 
dicano proiezioni inibitorie, quel- 
le bianche proieziani eccitatorie, 
(Rielaborata da Kandel ER, Sch- 
wanz JH, Jessel TM, Principies 
of neural science, 3 ed, Elsevier 
1991; trad, it, Principi di neuro- 
scienze. CEA Casa Editrice Am- 
brosiana, Milano 1994.) 
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della base. Tuttavia, la funzione dei gangli della base è 
anche correlata alle vie motorie del sistema mediale. in 
quanto nelle malattie dei gangli della base sì osservano 
spesso alterazioni della postura € del tono dei muscoli 
prossimali. 


Le alterazioni che si osservano nelle diverse malattie 
dei gangli della base comprendono movimenti anor- 
mali (discinesie), aumento dei tono muscolare (rigi- 
dità a ruota dentata) e lentezza nell'inizio dei mo- 
vimenti (bradicinesia). I movimenti anormali osser- 
vabili nelle malattie dei gangli della base sono il 
tremore, l'atetosi, la corea, il ballismo e la disto- 
nia. Il tremore delle malattie dei gangli della base è 
tipicamente un tremore a riposo € la sua caratteristica 
principale viene efficacemente definita dall'espres- 
sione «contar monete». L’atetosi è caratterizzata dal- 
la comparsa di movimenti lenti di contorsione delle 
estremità distali degli arti, mentre la corea consiste in 
movimenti rapidi, a scatti, dei muscoli delle estre- 
mità e della faccia. Il ballismo si manifesta invece 
con movimenti violenti e ampi degli arti (movimenti 
-ballistici), Infine, i movimenti distonici sono movi- 
menti lenti del tronco che comportano l'assunzione 
di posizioni distorte del corpo. 

Il morbo di Parkinson è una malattia frequente, 
caratterizzata da tremore, rigidità e bradicinesia. La 
principale caratteristica patologica è rappresentata 
dalla perdita di neuroni nella pars compacta della 
sostanza nera e, di conseguenza, dalla grave riduzio- 
ne dei livelli di dopamina nello striato. Perdita neu- 
ronale si verifica anche nel locus coeruleus, nei 
nuclei del rafe e in altri nuclei monoaminergici. 
presumibile che la riduzione dei livelli di dopamina 
comporti l'iperattività delle vie inibitorie striatopalli- 
de e quindi una disinibizione dei neuroni dei nuclei 
talamici VA e VL. L'attivazione di questi neuroni 
comporterebbe un aumento della scarica dei neuroni 
della corteccia motoria e quindi dei motoneuroni. 

Gli studi sugli effetti di lesioni sperimentali dei 
gangli hanno dimostrato che il morbo di Parkinson 
può essere riprodotto sperimentalmente nella scim- 
mia somministrando una neurotossima, chiamata l- 
metil-4-feni]-1,2.3.6-tetratdropiridina. (MTPT). che 
distrugge i neuroni dopaminergici. Questa recente 
scoperta potrebbe essere di estremo aiuto nella com- 
prensione dei meccanismi eziopatogenetici del mor- 
bo di Parkinson. La terapia del morbo di Parkinson si 
basa sul tentativo di sostituire in vari modi ta dopa- 
mina. Ad esempio, la somministrazione di L-dopa, 
un precursore della dopamina che attraversa la bar- 
riera ematoencefalica, riduce alcuni dei sintomi del 

morbo di Parkinson, se avviene prima della perdita 
completa dei neuroni dopaminergici. Attualmente sì 
sta studiando la possibilità di trapiantare nel cervello 
neuroni capaci di sintetizzare dopamina. 
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Un'altra malattia dei gangli della base è la corea di 
Huntington, che è provocata da un difetto genetico 
che interessa un gene antosomico dominante del cro- 
mosoma 4. Tl difetto che ne consegue conduce alla 
perdita dei neuroni GABAergici e colinergici dello 
striato (e anche alla degenerazione della corteccia 
cerebrale, nel qual caso alla sintomatologia si associa 
la demenza). La perdita di inibizione del globo palli- 
do probabilmente riduce l'attività dei neuroni dei 
nuclei VA e VL e questo sembra essere responsabile 
della comparsa di movimenti coreiformi, anche se 
l'esatto meccanismo è ancora sconosciuto. 

La cosiddetta paralisi cerebrale è un'altra condi- 
zione patologica associata alla presenza di lesioni dei 
gangli della base. Nella paralisi cerebrale sì osserva 
spesso atetosi e in questi casi sì possono osservare 
lesioni sia dello striato sia del globo pallido. Il balli- 
smo è provocato da una lesione parziale del nucleo 
subtalamico. In tutte le malattie dei gangli della base, 


. Te alterazioni motorie sono a carico del lato corporeo 


controlaterale a quello danneggiato da processi pato- 
logici; questo è comprensibile se si considera che la 
principale efferenza dei gangli della base è rappre- 
sentata dal fascio corticospinale. 
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1. I movimenti volontari sono determinati dalle intera- 
zioni tra le aree motorie della corteccia cerebrale, il 
cervelletto e i gangli della base. 

Le aree motorie della corteccia cerebrale sono rap- 

presentate (1) dall'area motoria primaria, che con- 

trolla i muscoli distali delle estremità, (2) dall'area 
premotoria, che contribuisce al controllo dei muscoli 
prossimali e assiali, (3) dall'area motoria supple- 
mentare, che partecipa alla programmazione dei mo- 

vimenti e contribuisce alla ioro coordinazione, e (4) 

dai campi oculari frontali, che contribuiscono a 

determinare l'inizio dei movimenti saccadici. 

3. Singoli neuroni corticospinali scaricano prima della 
contrazione volontaria dei muscoli appropriati. La 
toro scarica è correlata alla forza contrattile più che 
alla posizione dell'articolazione. 

4. 1 motoneuroni corticali ricevono, con un meccani- 
smo a feedback. informazioni sensoriali attraverso 
la corteccia somatosensoriale e la corteccia parietale 
posteriore. Queste informazioni contribuiscono a 
modificare i comandi motori. 

S. 1] cervelletto regola la velocità, l'estensione. la forza 
e la direzione dei movimenti € contribuisce alla 
regolazione del tono muscolare, della postura e dei 
movimenti oculari e all'equilibrio. TI cervelletto 
svolge un ruolo anche nei processi di apprendimento 
motorio. 
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6. La regione vestibolocerebellare & connessa con il 
sistema vestibolare e influenza i movimenti oculari 
e l'equilibrio in virtù delle sue connessioni con i 
fasci vestibolospinale e reticolospinale. 

7. La regione spinocerebellare riceve afferenze da vie 
Che decorrono nel midollo spinale € controlla (1) la 
muscolatura assiale, attraverso il sistema mediale, e 
(2) la muscolatura prossimale degli arti, attraverso il 
fascio rubrospinale del sistema laterale. 

8. La regione corticocerebellare riceve informazioni 
dalla corteccia cerebrale attraverso i nuclei pontini e 
controlla la muscolatura distale degli arti in conse- 
guenza delle sue connessioni con la corteccia moto- 
ria (artraverso il talamo) e con il fascio corticospina- 
le laterale. La regione corticocerebellare partecipa 
alla programmazione dei movimenti. 

. La maggior parte delle fibre afferenti che raggiun- 
gono il cervelletto termina come fibre muscoidi. Le 
fibre muscoidi evocano spikes semplici nelle cellule 
di Purkinje. AI contrario, le afferenze olivari termi- 
nano nella corteccia cerebellare come fibre rampi- 
canti, che evocano scariche ripetitive (spikes com- 
plessi) nelle cellule di Purkinje. Si ritiene che gli 
spikes complessi modifichino l'efficacia sinaptica 
degli spikes semplici e che partecipino ai processi di 
apprendimento motorio. 

10.I gangli della base sono costituiti da alcuni nuclei 
telencefalici profondi (nucleo caudato, putamen e 
globo pallido) e interagiscono can la corteccia cere- 
brale, il nucleo subtalamico, la sostanza nera e il 
talamo. 

. L'attività trasmessa dalla corteccia cerebrale ai gan- 
gli della base può facilitare o inibire i neuroni tala- 
mici che proiettano alle aree motorie della corteccia 
cerebrale, J] gangli della base pertanto modificano le 
efferenze motorie. 

12.Le tesioni del cervelletto e dei gangli della base 
modificano profondamente il comportamento moto- 
rio; le modificazioni possono essere spiegate sulla 
base delle connessioni di queste strutture con i siste- 
mi discendenti mediale e laterale. 


so 
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W Problemi di auto-apprendimento 
1. Quale ruolo viene svolio dalle diverse aree motorie 
della corteccia cerebrale (primaria, premotoria e mo- 
toria supplementare) nel controllo dei movimenti? 
. Che cosa viene codificato dai neuroni corticospinali 
dell’area motoria primaria? 
- Qual è il ruolo del cervelletto nel controllo motorio? 
4. Quali sono le funzioni dei gangli della base nel con- 
trollo motorio? 
5. Quali sono le principali malattie del sistema motorio 
che si manifestano in seguito a lesioni (1) del cervel- 
letto e (2) dei gangli della base? 
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Il sistema nervoso autonomo 
e il suo controllo centrale 
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ll sistema nervoso autonomo può essere considerato 
come una parte del sistema motorio nella quale le strut- 
ture effettrici sono, invece dei muscoli scheletrici, la 
muscolatura liscia e cardiaca e le ghiandole. Può quindi 
essere definito anche sistema motorio viscerale. il 
sistema nervoso autonomo è spesso chiamato sistema 
nervoso vegetativo, ma questa definizione non sembra 
appropriata per un sistema che è importante non solo per 
le funzioni vegetative. ma per tutti i livelli di attività 
(basti pensare al ruolo di questo sistema ne) comporta- 
mento aggressivo). 

Una delle principali funzioni del sistema nervoso 
autonomo & il mantenimento della costanza dell'am- 
biente interno (omeostasi). Schematicamente, il ruolo 
del sistema può essere descritto in termini di attivazione 
di meccanismi compensatori in risposta a stimoli interni 
che segnalano al sistema nervoso centrale (SNC) la 
necessità di una regolazione. Ad esempio. un brusco 
aumento della pressione arteriosa sistemica eccita i ba- 
rocettori; questi, a loro volta, mediano gli adattamenti 
riflessi del sistema nervoso autonomo appropriati a 
ripristinare i normali valori pressori (cap. 28). 

Il sistema nervoso autonomo contribuisce anche alla 
produzione di risposte appropriate e coordinate a stimoli 
esterni, Un esempio di questi tipo di funzione è rappre- 
sentato dalla regolazione del diametro pupillare in rela- 
zione alla diversa intensità della luce presente in un 
ambiente. Un altro esempio, questa volta estremo. è rap- 
presentato dalla massiva attivazione del sistema nervoso 
simpatico, espressa da secrezione della midollare del 
sutrene, tachicardia, aumento della pressione arteriosa, 
dilatazione bronchiolare, inibizione della motilità e 
della secrezione intestinale, aumento del metabolismo 
del glucosio, dilatazione pupillare, piloerezione, vasoco- 
strizione dei vasi cutanei e splancnici e dilatazione dei 
vasi nei muscoli scheletrici, che si verifica quando sia 
presente una minaccia. Questa risposta, definita di 
«attacco o fuga» è in realtà rara e non è certamente indi- 


cativa della normale funzione del sistema nervoso sim- 
patico, anche se l'insieme delle variazioni che si osser- 
vano in questa reazione può essere utile per com- 
prendere alcune delle funzioni del sistema nervoso auto- 
nomo. 

Nei nervi periferici, le fibre motorie del sistema 
nervoso autonomo decorrono insieme con le fibre affe- 
renti viscerali a cui fanno capo i recettori presenti nei 
visceri. Molte di queste fibre attivano riflessi, ma l'atti- 
vità di alcuni recettori viscerali provoca esperienze sen- 
soriali, come dolore, distensione viscerale, sete, fame e 
nausea. In senso lato, anche i sensi chimici possono es- 
sere considerati sensi viscerali (cap. 11). 

Con il termine sistema nervoso autonomo ci si riferi- 
sce di norma ai sistemi simpatico e parasimpatico; in 
questo capitolo, invece, verrà incluso anche il sistema 
nervoso enterico, anche se esso viene a volte conside- 
rato un'entità separata, Infine, saranno descritte anche 
quelle parti del SNC che controllano l'attività del siste- 
ma nervoso autonomo (componenti centrali del sistema 
nervoso autonomo), come l’ipotalamo e i livelli superio- 
ri del sistema limbico, che svolgono un ruolo nei pro- 
cessi emozionali e in numerose funzioni viscerali che 
sono fondamentali per la sopravvivenza (come, ad 
esempio, l'assunzione di acqua e cibo, la termoregola- 
zione, la riproduzione e i comportamenti di difesa e di 
aggressione). 


L'organizzazione del sistema nervoso 


autonomo 

Il sistema nervoso simpatico e quello parasimpatico 
sono di fatto delle vie motorie composte da due neuroni: 
1 neuroni pregangliari, i cui corpi cellulari sono localiz- 
zati nel SNC, e i neuroni postgangliari, i cui corpi cellu- 
lari sono invece situati in uno dei gangli autonomi, Il 
sistema nervoso enterico, invece, è costituito dai neuro- 
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ni e dalle fibre nervose situati nella parete del tratto ga- 
stroenterico; i plessi mienterico e sottomucoso sono le 
componenti principali. 

I neuroni simpatici pregangliari sono localizzati nei 
segmenti toracici e lombari superiori del midollo spina- 
le; per questa ragione il sistema nervoso simpatico è a 

"volte definito come componente toracolombare del si- 
stema nervoso autonomo. I neuroni parasimpatici pre- 
gangliari, invece, sono situati nel tronco cerebrale e nei 
segmenti sacrali de] midollo spinale e per questa ragione 
il sistema parasimpatico viene a volte definito come 


Wi Figura 15-1 Ii sistema nervoso simpatico e la sua 
distribuzione. (Ridisegnata da Bhagat BD, Young PA, 
Biggerstaff DE. Fundamentals of visceral innervation, 
Charles C Thomas, Springfield, Ill 1977.) 
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componente craniosacrale del sistema nervoso autono- 
mo. 1 neuroni simpatici postgangliari sono di norma lo- 
calizzati nei gangli paravertebrali o prevertebrali e. 
perciò, a una considerevole distanza dagli organi bersa- 
glio; i neuroni parasimpatici postgangliari, invece, sono 
localizzati nei gangli parasimpatici, situati in prossimità 
o nella parete degli organi bersaglio. 

Il sistema nervoso simpatico e quello parasimpatico 
sono stati classicamente descritti come sistemi di con- 
trollo ad azione antagonista sugli organi bersaglio. In 
realtà, appare più appropriato considerare queste due 
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componenti del sistema nervoso autonomo come sistemi 
che operano in maniera coordinata, a volte reciproca e a 
volte sinergica, per regolare le funzioni viscerali. Infine, 
è Importante sottolineare che non tutte le strutture visce- 
rali sono innervate dai due sistemi. Ad esempio, la mu- 
scolatura liscia e le ghiandole della cute sono innervate 
solo dal sistema simpatico; inoltre, il sistema parasim- 
patico non innerva la parete toraco-addominale, ma solo 
le strutture situate nelle cavità cranica, toracica, addomi- 
nale e pelvica, e soto alcuni vasi sanguigni. 


W Il sistema nervoso simpatico 
I neuroni simpatici pregangliari sono concentrati nella 
colonna intermediolaterale, situata nei segmenti tora- 
cict € lombari superiori del midollo spinale (fig. 15-1 e 
15-2); alcuni sono localizzati a livello del segmento C8. 
Oltre che nella colonna intermediolaterale, gruppi di 
neuroni simpatici pregangliari sono presenti nel funico- 
lo laterale, nella regione intermedia e nella porzione 


della lamina X che è situata dorsalmente al canale 
centrale. 
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Gli assoni dei neuroni pregangliari sono spesso piccole 
fibre mieliniche, chiamate fibre B; a volte, tuttavia, pos- 
sono essere fibre amieliniche (fibre C). Queste. fibre 
escono dal midollo spinale attraverso la radice ventrale 
ed entrano, attraverso i rami comunicanti bianchi, nei 
gangli paravertebrali situati allo stesso livetlo segmenta- 
le della radice dalla quale sono usciti. I rami comunican- 
ti bianchi sono presenti solo nei segmenti da TI a [2, 
L'assone pregangliare può formare sinapsi sui neuroni 
(postgangliari) del ganglio o oltrepassare il ganglio ed 
entrare nella catena simpatica o in un nervo Splancnico 
(fig. 15-2). 
Gli assoni pregangliari della catena simpatica, che 
metie in comunicazione i gangli paravertebrali, possono 
dirigersi rostralmente o caudalmente verso un ganglio 
paravertebrale, che puó essere vicino o lontano, e stabi- 
lire contatti sinaptici, Nei casi in cui gli assoni pregan- 
gliari formino sinapsi nei gangli paravertebrali, gli asso- 
ni postagangliari Bassano spesso nei rami comunicanti 
grigi e infine decorrono nei nervi spinali. Le 31 paia di 
nervi spinali possiedono tutte rami comunicanti grigi. 
Gli assoni postgangliari decorrono nei nervi spinali e 
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M Figura 15-2 Un arco riflesso viscerale sempli- 
ce. i neurone postgangliare è localizzato in un 
ganglio prevertebrale. (Ridisegnata da Bhagat BD, 
Young PA, Biggerstaff DE, Fundamentals. of vi- 


sceral innervation, Charles C Tho : 
1 1977.) mas, Springfield, 
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vanno a innervare le strutture effettrici nella pelle (vasi, 
muscoli piloerettori e ghiandole sudoripare), nei musco- 
li (vasi) e nelle articolazioni (vasi). In genere, le fibre 
postgangliari sono amieliniche (fibre C), anche se esi- 
stono alcune eccezioni. La distinzione tra rami comuni- 
canti bianchi e grigi & basala sul contenuto relativo delle 
fibre mieliniche e amieliniche che vi decorrono. 

Gli assoni pregangliari che decorrono invece nei 
nervi splancnici possono formare sinapsi nei gangli pre- 
vertebrali o oltrepassare il ganglio e il plesso autonomo 
e formare sinapsi in un ganglio più periferico. Alcuni 
assoni pregangliari decorrono nei nervi splancnici e 
terminano direttamente sulle celiule della midollare del 
sumene. 

La catena simpatica si estende dai livelli cervicali a 
quelli coccigei; questo conferisce alla catena simpatica 
la caratteristica di un «sistema di distribuzione» che 
permette ai neuroni pregangliari, localizzati esclusiva- 
mente nei segmenti toracici e lombari superiori, di atti- 
vare neuroni postgangliari che innervano tutti i segmen- 
ti corporei. Tuttavia, il numero dei gangli paravertebrali 
è inferiore a quello dei segmenti spinali, perché durante 
lo sviluppo alcuni gangli segmentali si fondono. Ad 
esempio, il ganglio simpatico cervicale superiore risulta 
dalla fusione dei gangli da C1 a C4, il ganglio simpatico 
cervicale medio dalla fusione dei gangli C5 e C6 mentre 
il ganglio simpatico cervicale inferiore è la combinazio- 
ne dei gangli C7 e C8. D termine ganglio stellato si rife- 
risce alla fusione del ganglio simpatico cervicale infe- 
riore con il ganglio T1. I neuroni del ganglio simpatico 
cervicale superiore sono connessi con i neuroni postgan- 
gliari che innervano la testa e il collo, mentre il ganglio 
simpatico cervicale medio e il ganglio stellato innervano 
il cuore, i polmoni e i bronchi. 

In genere, i neuroni simpatici pregangliari sono con- 
nessi con i gangli ipsilaterali e, pertanto, controllano le 
funzioni autonome dello stesso lato del corpo nel quale 
sono situati. Esistono tuttavia importanti eccezioni a 
questa regola: l'innervazione simpatica dell'intestino e 
degli organi pelvici, ad esempio, è bilaterale. Inoltre, co- 
sì come si verifica per l'innervazione dei muscoli sche- 
letrici da parte dei motoneuroni, i neuroni simpatici pre- 
Bapgliari che controllano un determinato organo sono 
distribuiti lungo diversi segmenti spinali: 1 neuroni sim- 
patici pregangliari che controllano le funzioni sim- 
patiche della testa e del collo, ad esempio, sono distri- 
buiti nei segmenti C8-T5, mentre quelli che controllano 
la midollare del surrene sono localizzati nei segmenti 
T4-T12. 


W Il sistema nervoso parasimpatico 


I neuroni parasimpatici pregangliari sono localizzati in 
alcuni nuclei dei nervi cranici del tronco cerebrale e 
nella regione intermedia dei segmenti S3 e S4 del mi- 
dolio spinale sacrale (fig. 15-3). I nuclei dei nervi cra- 
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nici che contengono neuroni parasimpatici pregangliari 
sono il nucleo di Edinger- Westphal (nel nucleo del III 
paio di nervi cranici), il nucleo salivatorio superiore 
(nel nucleo del VII) e inferiore (nel nucleo del IX), il 
nucleo motorio dorsale del vago e il nucleo ambiguo 
(nei nucleo del X). Molti neuroni parasimpatici postgan- 
gliari sono localizzati nei gangli cranici (il ganglio cilia- 
re, i gangli pterigopalatino e sottomandibolare e il gan- 
glio otico). 1 neuroni parasimpatici pregangliari che 
innervano le cellule del ganglio ciliare sono localizzati 
nel nucleo di Edinger-Westphal, quelli che innervano i 
gangli pterigopalatino e sottomandibolare nel nucleo 
salivatorio superiore e quelli che innervano il ganglio 
otico nel nuclea salivatorio inferiore. I neuroni del gan- 
glio ciliare innervano lo sfintere della pupilla e i musco- 
li ciliari dell'occhio; il ganglio pterigopalatino innerva 
le ghiandole lacrimali e quelle nasali e orofaringee; il 
ganglio sottomandibolare innerva la ghiandola sono- 
mandibolare, le ghiandole salivari sottolinguali e altre 
ghiandole del cavo orale. Infine, il ganglio otico innerva 
la parotide e le ghiandole della bocca. 

Altri neuroni parasimpatici postgangliari sono loca- 
lizzati nelle pareti dei visceri delle cavità toracica, addo- 
minale e pelvica o in gangli a essi vicini. I neuroni del 
plesso enterico, costituiti da cellule che possono anch’ 
esse essere considerate neuroni parasimpatici postgan- 
gliari, ricevono afferenze dal nervo vago o dai nervi 
pelvici. Il nervo vago innerva il cuore, i polmoni, i bron- 
chi, il fegato, il pancreas e tutto il tratto digerente dall’e- 
sofago alla flessura splenica del colon. La rimanente 
porzione del colon e del retto, la vescica urinaria e gli 
organi dell'apparato riproduttivo ricevono la loro inner- 
vazione parasimpatica dai neuroni postgangliari attivati 
dagli assoni parasimpatici pregangliari che decorrono 
nei nervi pelvici e che originano da cellule localizzate 
nei segmenti sacrali del midollo spinale. 

I neuroni parasimpatici pregangliari che proiettano ai 
visceri toracici e a parte di quelli addominali sono loca- 
lizzati nel nucleo motorio del vago e nel nucleo ambi- 
guo. Il nucleo motorio dorsale del vago viene considera- 
to secretomotorio (che attiva le ghiandole) e il nucleo 
ambiguo visceromotorio (che modifica l'attività del 
muscolo cardiaco). Il nucleo motorio dorsale del vago 
innerva i visceri del collo (faringe e laringe), della cavità 
toracica (trachea, bronchi, polmoni, cuore ed esofago) e 
della cavità addominale (la maggior parte del.tratto ga- 
strointestinale, il fegato e il pancreas). La stimolazione 
elettrica del nucleo motorio dorsale del vago provoca 
aumento della secrezione acida dello stomaco e della se- 
crezione di insulina e di glucagone da parte del pancreas. 
La finzione dell’innervazione cardiaca non è nota Ti 
nucleo ambiguo contiene due gruppi di neuroni: (1) un 
gruppo dorsale, che attiva i muscoli striati del palato 
molle, della faringe, della laringe e dell’esofago; e (2) un 
gruppo ventrolaterale che innerva il cuore, determinan- 
done il rallentamento della frequenza (cap. 24). 
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Wi Figura 15-3 Rappresentazione schematica del sistema A dg ES : AREE 
parasimpatico. (Ridisegnato da Bhagat BD, Young PA e GANGU numerosi neuropeptidi, da soli o in varie combinazioni, W I sistema nervoso enterico 
Briggerstaff DE, Foundamentals of visceral innervation, come l'angiotensina II, l'arginina-vasopressina, la bom- i 
Charles C. Thomas, Springfield, M 1977.) / Giliore besina, il peptide correlato al gene della calcitonina, la ll sistema nervoso enterico, situato nelle pareti del tratto ! 
colecistochinina, la galanina, la sostanza P. l'encefalina, gastrointestinale, contiene circa 100 milioni di neuroni 
3 l'ossitocina, la somatostatina e i} polipetide intestinale ed è costituito dal plesso mienterico, situato fra gli strati 
vasoattivo. i muscolari longitudinale e circolare, e dal plesso sotto- 
— 9 j vi i i T i i i : 
PRE RE CRANIALE G €» Pierigopolatino Le fibre viscerali afferenti che provocano esperienze muscoso, localizzato nella sottomucosa. I neuroni del i 
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Wl Le fibre viscerali afferenti 


Le fibre viscerali motorie decorrono nei nervi del siste- 
ma nervoso autonomo insieme con le fibre viscerali 
afferenti. La maggior parte di queste ultime ‘trasmette 
informazioni originate nei recettori sensoriali dei visce- 
ri, L'attività di questi recettori sensoriali non raggiunge 
mai il livello della coscienza, ma costituisce il substrato 
di numerosi riflessi, dei quali rappresentano il braccio 
afferente. I riflessi viscerali evocati dall'attivazione di 
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queste fibre, che possono essere sia di tipo viscerovi- 
scerale che viscerosomatici, Operano, come detto, a 
livello subconscio ma sono estremamente importanti ai 
fini della regolazione dell'omeostasi e degli adattamenti 
agli stimoli esterni. 

Il neurotrasmettitore rapido utilizzato dalle fibre af- 
ferenti viscerali non è ancora noto, anche se sembra 
probabile che molte di queste fibre utilizzino un amino 
acido eccitatorio, come il glutamato o l’aspartato, È 
noto, invece, che le fibre viscerali afferenti contengono 


sensoriali coscienti sono rappresentate da fibre che fan- 
no capo a nocicettori e decorrono nei nervi simpatici. 
come i nervi splancnici. Il dolore viscerale è determina- 
to dall'eccessiva distensione dei visceri cavi, dalla con- 
trazione contro un'ostruzione o dall' ischemia. L'origine 
del dolore viscerale à spesso difficile da identificare in 
ragione della sua scarsa localizzazione e della tendenza 
a essere riferito a strutture somatiche (cap. 8). Le fibre 
viscerali nocicettive, che decorrono nei nervi simpatici, 
raggiungono il midollo spinale attraverso la catena sim- 
patica, i rami comunicanti bianchi e le radici dorsali. I 
terminali assonici delle fibre viscerali nocicettive si 
distribuiscono nelle lamine superficiali del corno dorsa- 
le e nelle lamine V e X, dove attivano non solo interneu- 
roni. ma anche cellule di proiezione, come i neuroni 
d'origine del tratto spinotalamico che trasmettono al 
cervello le informazioni nocicettive. 


Un'importante via nocicettiva viscerale d'origine 
pelvica ha la sua stazione di relais nella sostanza 
grigia dei livelli lombosacarali del midollo spinale, a 
livello dei neuroni postsinaptici delle colonne dorsa- 
li. Da questi neuroni, le informazioni vengono suc- 
cessivamente trasmesse al nucleo ventrale posterola- 
terale del talamo e, presumibilmente, alla corteccia 
cerebrale. L'interruzione di questa via è con ogni 
probabilità la ragione degli effetti benefici della 
sezione chirurgica delle colonne dorsali eseguita a 
livelli toracici bassi in pazienti con dolore da cancro 
degli organi pelvici. 


Nei nervi parasimpatici decorrono altre fibre viscerali 
afferenti, che sembrano essere più importanti nell'evo- 
care riflessi che nel determinare sensazioni (con l'ovvia 
eccezione delle fibre afferenti gustative; capitolo Il). 
Ad esempio, le fibre afferenti barocettive che originano 
nel seno carotideo sono localizzate nel nervo glossofa- 
ringeo, entrano nel tronco cerebrale, decorrono nel tratto 
solitario e terminano nell'omonimo nucleo. I neuroni 
del nucleo del tratto solitario proiettano a interneuroni 
della formazione reticolare che innervano i neuroni del 
sistema nervoso autonomo che controllano la frequenza 
cardiaca e la pressione sanguigna (cap. 28). 

I] nucleo del tratto solitario riceve informazioni da 
tutti i visceri, con l'eccezione di quelli pelvici, e può 
essere suddiviso in regioni che ricevono informazioni da 
singoli organi {regioni specifiche: nucleo commissurale) 
e regioni nelle quali si verifica una convergenza di affe- 
renze da vari organi (regioni di convergenza; nucleo 
mediale del tratto solitario). 


plesso mienterico controllano la motilità gastrointestina- 
le (cap. 37), mentre quelli del plesso sottomucoso rego- 
lano l'omeostasi dei liquidi corporei (cap. 38). 

Nel plesso mienterico sono presenti non solo neuroni 
motori eccitatori e inibitori (che possono essere conside- 
rati analoghi ai neuroni parasimpatici postgangliari), ma 
anche intemeuroni e neuroni afferenti primari. Ai neu- 
roni afferenti primari fanno capo i meccanocettori della 
parete del tratto sastrointestinale, che rappresentano il 
braccio afferente di archi riflessi presenti nel plesso 
mienterico e ai quali partecipano anche interneuroni 
eccitatori e inibitori e i neuroni motori che proiettano 
alle cellule muscolari lisce. / neuroni motori eccitatori 
liberano acetilcolina e sostanza P, quelli inibitori di- 
norfina e polipeptide intestinale vasoattivo. I circuiti ri- 
fiessi del plesso mienterico sono da soli responsabili 
della coordinazione dei movimenti intestinali, com'è 
dimostrato da esperimenti eseguiti in preparati di intesti- 
no isolato. Tuttavia, ai fini di una normale funzione 
sono necessari sia l'integrità dell'innervazione da parte 
del sistema nervoso autonomo sia il controllo da parte 
del SNC. 

L'attività dei neuroni del sistema nervoso enterico è 
modulata dal sistema nervoso simpatico. Infatti, i neuro- 
ni simpatici postgangliari che contengono noradrenali- 
na inibiscono la motilità intestinale, quelli che conten- 
gono noradrenalina e neuropeptide Y regolano il flusso 
sanguigno e quelli che contengono noradrenalina e so- 
matostatina regolano l'attività delle ghiandole gastro- 
intestinali, L'attività simpatica è regolata, mediante un 
meccanismo a feedback, dai neuroni del plesso miente- 
rico che proiettano ai gangli simpatici. 

Il plesso sottomuscoso regola il trasporto di acqua e 
di ioni attraverso l'epitelio intestinale e le secrezioni 
ghiandolari; comunica. inoltre, con il plesso mienterico. 
per assicurare la coordinazione delle due funzioni. I 
neuroni e i circuiti del plesso sottomuscoso non sono 
stati studiati così approfonditamente come quelli del 
plesso mienterico; i dati sperimentali disponibili dimo- 
strano che molti neuroni del plesso sottomucoso conten- 
gono neuropeptidi e suggeriscono che le reti nervose 
siano ben sviluppate. 


MI gangli del sistema nervoso autonomo 


U principale tipo di neurone presente nei gangli dei 
sistema nervoso autonomo è rappresentato dal neurone 
postgangliare; queste cellule ricevono afferenze sinapti- 
che dai neuroni pregangliari e proiettano alle cellule 
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S Tabella 15-1 Risposte degli Otgani effettori agli impulsi nervosi autonomi. 


Muscoli radiali, iride 
Sfinteri muscolari, iride 
Muscoli ciliari 


Cuore 
Nodo S-A 


Ati 
Nodo A-V 
Sistema His-Purkinje 


Ventricoli 


Arteriole 
Coronarie 
Della cute e delie mucose 
Dei muscoli scheletrici 
Cerebrali 
Polmonari 
Dei visceri addominali; renali 
Delle ghiandole salivari 
Vene (sistemiche) 
Polmone 
Muscoli bronchiali 
Ghiandole bronchiali 
Stomaco 
Motilità e tono 
Sfinteri 
Secrezioni 
Intestino 
Motilità e tono 
Sfinteri 
Secrezioni 
Colecisti 
Rene 
Vescica urinaria 
Detrusore 
Trigone e sfintere 
Uretere 
Motilità e tono 
Utero 


Organi sessuali maschili 
Cute 

Muscoli pilomotori 

Ghiandole sudoripare 
Capsula splenica 
Midollare surrenale 
Fegato 
Pancreas 

Acini 

Isole (cellule 8) 


Cellule adipose 
Ghiandole salivari 


Ghiandole lacrimali 
Ghiandote nasofaringee 
Epifisi 


Tipo di 
recettore 


Organi effettori Risposte? Risposte! 
Occhi a 


FERARAA 
{PER p p 


RR 


Impulsi adrenergici,! 
2 


Comrazione (midriasi) + 


Rilasciamento per la visione da lontano + 


Aumento della frequenza cardiaca ++ 


Aumento della contrattilità e della 
velocità di conduzione ++ 

Aumento dell'automatismo e della velocità 
di conduzione ++ 

Aumento dell'automatismo e della velocità 
di conduzione +++ 

Aumento della contrattilità e della velocità 
di conduzione, dell’automatismo e della 
frequenza del pacemaker 
idioventricolare +++ 


Costrizione +; dilatazione? ++ 
Costrizione ++ 

Costrizione +; dilatazione?’ 4+ 
Cosuizione (lieve) 

Costrizione +: dilatazione? 
Costrizione +++; dilatazione! + 
Costrizione +++ 

Costrizione ++; dilatazione + 


Rilasciamento + 
Inibizione (?) 


Riduzione (di norma)? + 
Conirazione (di norma) + 
inibizione {?) 


Riduzione? + 

Contrazione (di norma) + 
Inibizione (?) 
Rilasciamento + 
Secrezione della renina ++ 


Rilasciamento (di norma) + 
Contrazione ++ 


Aumento (solitamente) 

Gravido: contrazione (a); non gravido: 
rilasciamento (8) 

Eiaculazione ++ 


Contrazione ++ 
Secrezione localizzata” + 
Contrazione +++; rilasciamento + 


Glicogenolisi, gliconeogenesi'? ++ 


Riduzione della secrezione + 
Riduzione della secrezione +++ 
Aumento della secrezione + 
Lipolisi!o ++ 

Secrezione di potassio e di acqua 
Secrezione di amilasi + 


Impulsi colinergici,'! 


Contrazione (miosi) ++ 
Contrazione per la visione da vicino ++ 


Riduzione della frequenza cardiaca: 
blocco vagale +++ 

Riduzione della contrattilità e (solitamente) 
aumento della velocità dì conduzione + 

Riduzione della velocità di conduzione; 
blocco A-V +++ 

Effetto scarso 


Lieve riduzione della conirattitilità 


Dilatazione x 
Dilatazione* 
Dilatazione? + 
Dilatazione* 
Dilatazione* 


Dilatazione ++ 


Contrazione ++ 
Stimolazione H+ 


Aumento +++ 
Rilasciamento (solitamente) + 
Stimolazione +++ 


Aumento ++ 

Rilasciamento (solitamente) + 
Stimolazione ++ 

Contrazione + 


Contrazione + 
Rilasciamento + 


Aumento (7) 
Variabile? 


Erezione +++ 


Secrezione seneralizzata +4+ 
Secrezione di adrenalina e di noradrenalina 
Sintesi di glicogeno + 


Secrezione ++ 

Secrezione di potassio e di acqua +4+ 
Secrezione +++ 

Secrezione + 


B Sintesi di melatonina - 
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effenrici. Molti gangli del sistema nervoso autonomo, 
tuttavia, contengono anche interneuroni, che, evidente- 
mente, permettono una seppur minima elaborazione del- 
le informazioni nell'ambito dei gangli stessi. (Da questo 
punto di vista, il plesso mienterico può essere considera- 
to un esempio alquanto elaborato). Osservazioni istochi- 
miche con tecniche fluorescenti hanno dimostrato che 
uno dei tipi di interneuroni presente nei gangli del siste- 
ma nervoso autonomo contiene elevati livelli di cateco- 
lamine: questi interneuroni (che sono ritenuti inibitori) 
sono stati perció definiti cellule piccole e intensamente 
fluorescenti (o cellule SIF, da small, intensely fluore- 
scent cells). 


W I neurotrasmettitori 


W I neurotrasmetritori dei gangli del sistema 

nervoso autonomo 

Il classico neurotrasmettitore liberato dai neuroni pre- 
gangliari nei gangli del sistema nervoso autonomo. è 
l'acetilcolina, indipendentemente dal fatto che i gangli 
siano simpatici o parasimpatici. Nei gangli del sistema 
nérvoso autonomo esistono due tipi di recettori per 
r "acetilcolina, definiti nicotínico e muscarinico in base 
alla loro risposta alla nicotina e alla muscarina, due 
alcaloidi presenti nelle piante. ] recettori per l'acetilcoli- 
na di tipo nicotinico vengono: bloccati dal curaro e 
dall'esametonio, mentre i recettori muscarinici sono 
antagonizzati dall'atropina. 1 recettori nicotinici pre- 
senti nei gangli del sistema nervoso autonomo sono di- 
versi da quelli presenti nei muscoli scheletrici. 

I recettori nicotinici e muscarinici mediano entrambi 
la generazione di potenziali postsinaptici eccitatori 
(EPSP), ma con diversa velocità. Infatti, la stimolazione 
dei neuroni pregangliari evoca la comparsa un EPSP 
rapido e di uno lento. È stato dimostrato che 1’EPSP 
rapido è mediato dall'attivazione del recettore nicotini- 
co, mentre quello lento dipende dall’attivazione dei 
recettori muscarinici, che inibiscono la corrente M, una 
corrente prodotta da una conduttanza al potassio. 


15 - H sistema nervoso auronomo e il suo controllo centrale 


Oltre all'acetilcolina, nei gangli del sistema nervoso au- 
tonomo sono presenti neuropeptidi, che agiscono come 
ncuromodulatori: è stato infatti dimostrato che i neuroni 
pregangliari possono liberare encefalina, sostanza P, 
LHRH, neurotensina o somatostatina. 

Le cellule gangliari SIF utilizzano come neuro- 
trasmettitore una catecolamina (noradrenalina o do- 
pamina). 


W I neurotrasmettitori dei neuroni postgangliari 


Neuroni simpatici postgangliari. I neuroni simpatici 
postgangliari liberano tipicamente noradrenalina, che 
determina l'eccitazione di alcune cellule effettrici e 
l'inibizione di altre. I recettori adrenergici presenti sulle 
cellule «bersaglio» possono essere di tipo a o di tipo B, € 
ognuno dei due tipi può essere ulteriormente suddiviso 
in due sottotipi che vengono indicati con numeri, per cui 
i recettori adrenergici possono essere dei seguenti tipi: 
ü ap P, € Py. La distribuzione dei sottotipi di recettori 
adrenergici e le azioni mediate nei vari organi bersaglio 
sono elencate nella tabella 15-1 
I recettori a, sono localizzati sull'elemento postsi- 
naptico, mentre i recettori œ, possono essere sia presi- 
naptici sia postsinaptici. I recettori che sono localizzati 
presinapticamente vengono definiti autorecettori; si 
ritiene che essi inibiscano la liberazione del trasmettito- 
re. Gli effetti della somministrazione di sostanze che 
attivano i recettori n, © 0, possono essere evidenziati 
utilizzando bloccanti specifici per l'uno o l'altro dei due 
tipi. Ad esempio, la prazosina & un bloccante specifico 
per i recettori a, (o a,-bloccante), mentre la ioimbina è 
un bloccante specifico per i recettori a, (a,-bloccante). 
Gli effetti dei recettori o, sono mediati dall'attivazione 
del sistema di secondi messaggeri inositolotrifosfato/ 
diacilgliceroto (cap. 5); l'attivazione dei recettori c, 
invece, comporta la riduzione della velocità di sintesi 
dell’ AMPc, mediata da una proteina G. 
I recettori B sono suddivisi in B, e B, in base alla ca- 
pacità bloccante dei loro antagonisti. I due sottotipi di 
recettori f sono proteine strutturalmente simili, in quan- 


E Tabella 15-] Note 


Da Goodman LS, Gilman A: The pharmacological basis of sherapeutics, 6 ed., Macmillan, New York 1980. 


VII segno — significa l'assenza di vn'innervazione funzionale conosciuta. 
gno — signi 


ÎLe risposte sona contrassegnate con uno, duc o tre segni + per indicare approssimativamente l'importanza dei! attività nervosa colinergica e adrenergica 


nel controllo dei vari organi e delle funzioni elencate. 


3n sini prevale la dilatazione, in virtù dei fenomeni di autoregolazione metabolica. 

"La vasodilatazione colinergica, a questi livelli, ha un significato fisiologico discutibile, 

Inell'ambito dei valori di concentrazione usualmente presenti in condizioni fisiologiche, le risposte all’ adrenalina circolante sono mediate principalmen- 
te dai f-recettori fe si ha quindi vasodilatazione) nei vasi sanguigni del muscolo scheletrico e del fegato, c dai recettori a nci vasi sanguigni di altri visce- 
ri addominali (ove si osserva vasocostrizione). Anche i vasi renali e mesentrici contengono recettori dopaminergici specifici, ma il loro significato fisio- 


logico non è stato ancora chiarito. 


ÉI sistema simpatico colinergico determina vasodilatazione nei muscoli scheletrici, ma non partecipa alta maggior parte delle risposte fisiologiche. 

"E stato ipotizzato che le fibre adrenergiche terminino in corrispondenza dei recettori B inibitori nelle fibre muscolari lisce, e in corrispondenza dei recel- 
tori a inibitori sulle cellule gangliari parasimpatiche colinergiche (eccitatorie) del plesso di Averbech, 

“Dipende dallo stadio de) ciclo mestruale, dalla quantità di estrogeni e di progesterone circolanti, e da altri fattori. 


* palmi delle mani e alcuni altri siti (sudorazione adrenergica). 


"Esistono significative variazioni ua specie riguardo al tipo di recettori che mediano alcune risposte metaboliche. 
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to presentano sette sequenze transmembranarie connes- 
se da porzioni intracellulari e da porzioni extracellulari 
(cap. 5). Gli agonisti dei recettori B attivano una protei- 
na G che stimola l'adenilato ciclasi e aumenta pertanto i 
livelli di AMPc. L'effetto viene interrotto dal GDP e 
può essere antagonizzato dall'azione dei recettori a. 

Il numero dei recettori 8 è regolato rapidamente da 
un processo di sensibilizzazione, nel quale i recettori p 
vengono fosforilati o. in alcuni casi, internalizzati, in 
maniera tale da ridurre il numero di recettori disponibili. 
Esistono anche meccanismi attraverso i quali il numero 
di recettori B può essere aumentato (up-regulation). 
Meccanismi regolatori analoghi sono stati descritti an- 
che per i recettori a. 

Oltre alla noradrenalina, i neuroni simpatici postgan- 
gliari liberano anche neuropeptidi, come la somatostati- 
na o il neuropeptide Y. La presenza di un peptide o 
dell'altro sembra essere correlata con determinate carat- 
teristiche funzionali dei neuroni; infatti le cetlule che 
contengono noradrenalina e somatostatina innervano la 
mucosa de] tratto gastrointestinale, mentre quelle che 
contengono noradrenalina e neuropeptide Y innervano i 
vasi sanguigni intestinali e degli arti. Un altro mediatore 
chimico dei neuroni simpatici postgangliari è T' ATP. 

Le cellule endocrine della midollare del surrene so- 
no, sotto molti aspetti, simili ai neuroni simpatici post- 
gangliari (cap. 51): esse, infatti, ricevono afferenze da 
neuroni simpatici pregangliari, sono eccitate dal]'aceti]- 
colina e liberano catecolamine. A differenza delle cellu- 
le simpatiche postgangliari, tuttavia, le cellule endocrine 
della midollare del surrene liberano le catecolamine nel- 
la circolazione generale e non nel vallo sinaptico. Un’al- 
tra importante differenza riguarda la natura della cateco- 
lamina liberata; le cellule della midollare liberano infatti 
adrenalina e non noradrenalina (è stato calcolato che, 
nell’Uomo, circa 1'80% delle catecolamine liberate dal 
surrene è costituito da adrenalina e che i] restante 20% è 
noradrenalina). 

Alcuni neuroni simpatici postgangliari liberano ace- 
tilcolina, invece di noradrenalina, come, ad esempio, i 
neuroni simpatici postgangliari che innervano le ghian- 
dole sudoripare eccrine e alcuni vasi sanguigni. I neuro- 
ni simpatici postgangliari colinergici che innervano le 
Bhiandole eccrine agiscono su recettori muscarinici 
{bloccati dall’atropina) e contengono neuropeptidi, co- 
me il peptide correlato al gene della calcitonina e il poli- 
peptide intestinale vasoattivo. 


Neuroni parasimpatici postgangliari. I] neurotrasmet- 
titore dei neuroni parasimpatici postgangliari è l'acetil- 
colina. Gli effetti indotti da questi neuroni negli organi 
bersaglio sono elencati nella tabella 15-1. L'azione dei 
neuroni parasimpatici postgangliari è mediata da recetto- 
ri muscarinici. I risultati di studi recenti, ottenuti impie- 
gando tecniche di binding e di clonaggio molecolare o 
basati sullo sviluppo di antagonisti selettivi, hanno per- 
messo di identificare vari tipi di recettori muscarinici. 


Due di questi tipi, definiti M, e M,, possono essere dif- 
ferenziati in base all'azione dell'antagonista pirenzepi- 
na: i recettori M, possiedono un'elevata affinità per la 
pirenzepina e la foro attivazione aumenta la secrezione 
gastrica, mentre i recettori M, hanno bassa affinità perla 
pirenzepina e la loro attivazione riduce la frequenza 
cardiaca. Esiste anche un sottotipo di recettore M, che 
attiva le ghiandole lacrimali e sottomandibolari. 

l I recettori muscarinici, al pari dei recettori adrenergi- 
ci, esercitano diverse azioni e alcuni dei loro effetti sono 
mediati da specifici sistemi di secondi messaggeri. Ad 
esempio, i! recettore muscarinico M, cardiaco sembra 
esercitare la sua azione in parte attraverso l'attivazione 
del sistema dell'inositolo trifosfato (IP) e in parte attra- 
verso Finibizione dell'adenilato ciclasi (e, conseguente. 
mente, della sintesi di AMPc). } recettori muscarinici, 
tuttavia, possono anche determinare l'apertura o la chiu- 
sura di canali ionici, in particolare di canali per il potas- 
sio e per il calcio. L'effetto dell'attivazione dei recettori 
sui canali ionici è probabilmente mediato da proteine G. 
1} terzo effetto dell'attivazione dei recettori muscarinici 
è il rilasciamento della muscolatura liscia. 

Questo effetto è mediato dalle cellule endoteliali, 
che producono il fattore di rilasciamento endoteliale 
(EDRF; endothelium-derived relaxing factor). Studi re- 
centi hanno dimostrato che l'EDRF è in realtà monossi- 
do d'azoto (NO), un composto gassoso sintetizzato a 
partire dall'arginina che induce rilasciamento della mu- 
scolatura liscia dei vasi stimolando la guanilato ciclasi 
€. pertanto, aumentando i livelli di GMPc che, a sua 
volta, attiva una proteina chinasi GMPc-dipendente 
(cap. 5). ` 

. I numero di recettori muscarinici è regolato e l'espo- 
sizione ad agonisti muscarinici riduce il numero di 
recettori attraversa un processo di internalizzazione. 


€ 
B II controllo centrale della funzione ` 


del sistema nervoso autonomo 

L'attività dei neuroni pregangliari del sistema nervoso 
autonomo è controllata da vie che formano sinapsi sui 
neuroni pregangliari; queste vie possono essere sia archi 
riflessi spinali o troncoencefalici sia sistemi di controllo 
discendenti originati da livelli superiori del sistema 
nervoso, come l’ipotalamo. 


W Esempi del controllo di alcuni organi da parte 


del sistema nervoso autonomo 

Esistono vari esempi di sistemi di controllo che influen- 
zano gli organi bersaglio e che dipendono da circuiti 
riflessi o da segnali originati da altre porzioni del SNC 
(tab. 15-1). 


Pupilla. ] muscoli sfintere e dilatatore dell'iride deter- 
minano la dimensione delle pupille. L'attivazione dell' 
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innervazione simpatica dell'occhio produce dilatazione 
delle pupille (midriasi), come si verifica durante l'ecci- 
tazione emozionale e in risposta alla somministrazione 
di stimoli nocivi. Il neurotrasmettitore delle sinapsi post- 
gangliari è la noradrenalina, che agisce su recettori a. 


Il controllo simpatico della dimensione pupillare è 
spesso alterato da processi patologici. Ad esempio, 
l'interazione dell'innervazione simpatica del capo e 
del collo produce Ja sindrome di Horner (costrizio- 
ne pupiliare, ptosi parziale da paralisi del muscolo 
tarsale superiore, perdita della sudorazione e vasodi- 
latazione della faccia e retrazione degli occhi nelle 
orbite [enoftalmo]). La sindrome di Horner può es- 
sere provocata da lesioni che (1) distruggano i neuro- 
ni simpatici pregangliari nei segmenti toracici supe- 
riori del midollo spinale, (2) interrompano la catena 
simpatica cervicale o (3) darneggino le porzioni 
caudali del tronco cerebrale attraverso le quali decor- 
rono le vie discendenti al midollo spinale che attiva- 
no i neuroni pregangliari. 


Il sistema nervoso parasimpatico esercita sul diametro 
della pupilla un'azione opposta rispetto al sistema ner- 
voso simpatico, Infatti, mentre l'attivazione simpatica 
induce dilatazione pupillare, quella del parasimpatico 
provoca costrizione della pupilla (miosi). Il principale 
neurotrasmettitore di questa sinapsi è l'acetilcolina, che 
agisce su recettori muscarinici; alcuni neuroni sembrano 
utilizzare peptidi come neuromodulatori. 

Il diametro pupillare si riduce in seguito all'esposi- 
zione alla luce e durante l'accomodazione per la visione 
di oggetti vicini, Nel riflesso pupillare alla luce, la luce 
eccita i circuiti retinici che attivano le cellule gangliari 
W, sensibili all'intensità della luce (cap. 9). Gli assoni 
di alcune di queste cellule W decorrono nel nervo e nel 
tratto ottico e terminano nell’area pretettale, dove con- 
traggono rapporti sinaptici nel nucleo olivare pretettale, 
che contiene neuroni sensibili all'intensità della luce. | 
neuroni del nucleo olivare pretettale proiettano quindi 
bilateralmente ai neuroni pregangliari parasimpatici del 
nucleo di Edinger-Westphal, che attivano il braccio ef- 
ferente del riflesso, Ii riflesso produce contrazione dello 
sfintere pupillare. 

Nella risposta di accomodazione, le informazioni 
originate nelle cellule M della retina vengono trasmesse 
alla corteccia striata, attraverso la via genicolostriata 
(cap. 9). Si ritiene che lo stimolo che attiva la risposta di 
accomodazione sia la presenza di un'immagine sfocata 
sulla retina o la disparità binoculare. Dopo che le infor- 
mazioni sono state elaborate dalia corteccia visiva, i 
segnali vengono trasmessi direttamente o indirettamente 

alla corteccia temporale mediale, dove attivano neuroni 
in una particolare regione, denominata MT. I neuroni 
dell'area MT, attraverso una via sconosciuta, trasmetto- 
no al tronco cerebrale segnali che attivano bilateralmen- 


te i neuroni pregangliari parasimpatici del nucleo di 
Edinger-Westphal. Contemporaneamente vengono atti- 
vati i muscoli ciliari e la loro contrazione permette al 
cristallino di arrotondarsi e, quindi, di aumentare il suo 
potere di rifrazione. 


Il riflesso pupillare alla luce è spesso assente in pa- 
zienti affetti da sifilide del sistema nervoso centrale 
(ad esempio, nella tabe dorsale); in questi casi, tutta- 
via, anche se la pupilla non risponde alla luce, la 
risposta all'accomodazione è immodificata. Una pu- 
pilla che presenti questa dissociazione della sua reat- 
tività è definita pupilla di Argyll-Robertson. La pa- 
togenesi della pupilla di Argyll-Robertson è materia 
di controversia; un'interpretazione è che siano dan- 
neggiate le fibre che decorrono nel braccio del colli- 
colo superiore, comprese quelle che giungono dal 
tratto ottico e terminano nell'area pretettale. In queste 
condizioni, le afferenze al nucleo olivare pretettale 
sono interrotte, menire le proiezioni al nucleo genico- 
lato laterale sono integre. 


La vescica urinaria. L'attività della vescica urinaria è 
controllata da vie riflesse spinali e da un centro sopra- 
spinale (fig. 15-4). L'innervazione simpatica origina da 
neuroni simpatici pregangliari situati nei segmenti lom- 
bari superiori del midollo spinale. Gli assoni dei neuroni 
postgangliari terminano quindi nella vescica urinaria, 
formando contatti sinaptici con il muscolo detrusore, 
che viene inibito, e con la muscolatura della regione del 
trigono e dello sfintere uretrale interno, che vengono 
eccitati, Durante il riempimento della vescica, il detru- 
sore è tonicamente inibito. L'inibizione del detrusore è 
mediata dall'azione della noradrenalina sui recettori B, 
mentre l'eccitazione del trigono e dello sfintere uretrale 
interno è mediata dai recettori a. 

Lo sfintere esterno dell'uretra contribuisce a prevenire 
lo svuotamento della vescica fino a quando non sia piena. 
Lo sfintere esterno dell'uretra è un muscolo striato inner- 
vato da assoni motori, originati da motoneuroni localiz- 
zati nel nucleo di Onuf (nel como ventrale del midolio 
spinale sacrale), che decorrono nei nervi pudendi. 

I neuroni parasimpatici pregangliari che regolano 
Tattività della vescica urinaria sono localizzati nei seg- 
menti sacrali del midollo spinale (52 e S3 o 53 e 54) e 
sono colinergici. I loro assoni escono dal midollo attra- 
verso le radici ventrali, decorrono nei nervi pelvici e si 
distribuiscono ai gangli del plesso pelvico e a quelli 
situati nella parete vescicale. 1 neuroni postgangliari 
parasimpatici della parete vescicale innervano il musco- 
lo detrusore. la regione del trigono e lo sfintere; la loro 
attivazione provoca la contrazione del detrusore e il rila- 
sciamento della regione del trigono e dello sfintere. 
L'insieme di questi eventi provoca la minzione. Alcuni 

neuroni postgangliari sono colinergici, altri purinergici 
{liberano cioè ATP). 
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La minzione è di norma controllata dal riflesso della 
minzione (fig. 15-4). 1 meccanocettori della parete ve- 
scicale vengono attivati sia dalla distensione sia dalla 
contrazione della parete vescicale, I meccanocettori, 
pertanto, iniziano a scaricare quando la vescica è distesa 
dall’accumulo di urina. La pressione vescicale è bassa 
durante il riempimento (5-10 cmH,O), ma aumenta 
bruscamente all'inizio della minzione. La minzione puo 
essere attivata sia per via riflessa sia volontariamente, 
Nella minzione evocata per via riflessa, le fibre afferenti 
vescicali determinano l'eccitazione dei neuroni che 
proiettano al tronco cerebrale e attivano il centro della 


minzione, situato nelle porzioni rostrali del ponte - 


(centro di Barrington). Le fibre ascendenti inibiscono 
anche i neuroni simpatici pregangliari che prevengono 
lo svuotamento. Quando l'attività afferente nelle vie 
ascendenti raggiunge un livello sufficiente, il centro di 
Barrington innesca una serie di meccanismi che deter- 
minano la minzione. I comandi generati nel ponte rag- 
giungono, attraverso una via reticolospinale, il midolio 
spinale, dove provocano l’inibizione del simpatico e 


Centro della 


minzione 


inibisce i riflessi 
simpatici e degli sfinteri 


Midollo lombare 
Nervo 
ipogasirico 
Controe lo 
sfintere 
hnibisce il detrusore 
Vescica Midollo sacrale 


vrinorio 


Sfintere esterno 


W Figura 15.4 Rappresentazione schematica dei riflessi del 


detersore e degli sfinteri. (Rielaborato da Croar WC e Booth AM 


Autonomic systems to bladder and sex organ. In Dyck PI, Thomas 
PK, Lambert E, et al, Peripheral neuropathy, 2 ed., WB Saunders, 
Philadelphia 1984.) 
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E L'ipotala 


l'eccitazione del parasimpatico. La contrazione dei mu- 
scoli della parete vescicale determina anche una potente 
eccitazione dei meccanocettori, che attivano ulterior- 
mente i circuiti sopraspinali e determinano il completo 
svuotamento della vescica. 


Esiste anche una via riflessa spinale della minzione. 
Questo meccanismo è attivo solo nel neonato e, nel 
corso dello sviluppo, viene gradualmente sottoposto 
al controllo delle vie sopraspinali. Lesioni spinali 
Che si verificano nell'adulto comportano, nel periodo 
di shock spinale, la perdita dei controllo vescicale 
(incontinenza urinaria) Al termine del periodo di 
shock spinale; è possibile osservare una lieve ripresa 
della funzione vescicale, legata a un incremento dell" 
attività del riflesso spinale della minzione; tuttavia la 
perdita del controllo sopraspinale determina un au- 
mento del tono muscolare e un incompleto svuota- 
mento, condizioni che favoriscono lo sviluppo di iri- 
fezioni urinarie, 


WM Centri cerebrali del sistema nervoso autonomo 


Com'è stato descritto nel paragrafo precedente, l’insie- 
me dei circuiti pontini che regolano la minzione è defi- 
nito centro della minzione. Nel cervello sono presenti 
numerosi altri centri del sistema nervoso autonomo, che 
Sono attualmente oggetto di numerose ricerche speri- 
mentali come, ad esempio, i centri vasomotori e vasodi- 
latatori nel bulbo, quelli respiratori ne] bulbo e nel 
ponte. Tuttavia, la maggior concentrazione di centri de] 
Isisema nervoso autonomo è probabilmente presente 
2nell'ipotalamo. 


potalamo. L’ipotalamo è parte del diencefalo; alcuni 
dei nuclei che lo compongono sono illustrati nelle figure 
15-5 e 15-6. Lungo l'asse rostrocaudale, l’ipotalamo 
può essere suddiviso in tre regioni: soprachiasmatica, 
tuberate e mammillare, | nuclei Sopraottico, paraven- 
tricolare, tuberale e mammiltari sono tra i più impor- 
tanti. Anteriormente all’ipotalamo sono situate due 
strutture telencefaliche, la regione preottica e il serto, 
che contribuiscono alla regolazione di alcune funzioni 
del sistema nervoso vegetativo, I più importanti fasci di 
fibre che attraversano l'ipotafamo sono il fornice, i] 
fascicolo telencefalico mediale e i] tratto mammilio- 
talamico. Il fornice rappresenta inoltre ia linea di confi- 
ne tra l'ipotalamo mediale e quello laterale. Le più 
importanti connessioni ipotalamiche sono illustrate 
nella figura 15-7, 
L'ipotalamo svolge numerose funzioni, ma in questo 
capitolo sarà trattato solo i] controllo della funzione del 
Sistema nervoso autonomo. Il ruolo dell'ipotalamo netta 


regolazione delle funzioni endocrine è trattato ne] capi- 
tolo 49. 
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B Figura 15-5 I principali nuclei ipotalamici visti dal IJ ventricolo. (Ridisegnata da Nauta WJH e 
Haymaker W, The avporhalamus, Charles C Thomas, Springfield 1969.) 


Termoregolazione. Gli animali omeotermi regolano la 
loro temperatura corporea: l'abbassamento della tempe- 
ratura ambientale attiva meccanismi che riducono la 
termodispersione e aumentano la termoproduzione; al 
contrario, l'aumento della temperatura ambientale inne- 
sca meccanismi che aumentano la termodispersione e 
riducono Ia termoproduzione, 

Le informazioni sulla temperatura esterna vengono 
fornite al SNC dai termocettori cutanei (e probabilmente 
anche di altri organi, come i muscoli), mentre alla rileva- 
zione della temperatura interna (del sangue) sono depu- 
tati i neuroni termocettivi ipotalamici. Il sistema funzio- 
na pertanto come un servomeccanismo, nel quale la 
temperatura corporea normale costituisce il valore di 
riferimento e i segnali «errore» (cioé tutte le deviazioni 
dal valore di riferimento) evocano risposte mediate dai 
sistemi autonomo, somatico ed endocrino, che tendono a 
riportare la temperatura corporea al valore di riferimento. 

Il raffreddamento provoca brividi, cioè contrazioni 
muscolari asincrone che aumentano la produzione di 
calore, Oltre alla risposta somatica, si verifica anche una 
risposta endocrina (aumento dell’attività tiroidea) e una 
del sistema nervoso autonomo (aumento dell'attività 
simpatica) che tendono anch'esse a incrementare la pro- 
duzione «metabolica» di calore. Il raffreddamento attiva 
anche meccanismi che tendono a ridurre la perdita di 


calore, come la piloerezione e la vasocostrizione cuta- 
nea. La piloerezione è un processo efficace negli ani- 
mali con pelliccia ma non nell'Uomo in cui questa 
risposta si manifesta con'la cosiddetta «pelle d'oca», 
che non riduce ja perdita di calore. a 
Ii riscaldamento del corpo provoca cambiamenti di 
segno opposto: l'attività della tiroide diminvisce fe ciò 
comporta riduzione dell'attività metabolica e quindi 
della produzione di calore), mentre la sudorazione e la 
vasodilnzione cutanea consentono di aumentare la ter- 
modispersione. i 
L'ipotalamo è il servomeccanismo per il controllo 
della temperatura. Le risposte termodispersive vengono 
organizzate da un cosiddetto centro della termodisper- 
sione, che si ritiene sia costituito da neuroni della regio- 
ne preottica e dell'ipotalamo anteriore. Lesioni di queste 
regioni impediscono la sudorazione e la vasodilatazione 
cutanea e provocano pertanto ipertermia in animali 
posti in ambienti caldi. La stimolazione elettrica di 
queste regioni provoca vasodilazione cutanea e impedi- 
sce la comparsa di brividi. Nell'ipotalamo posteriore 
sono presenti neuroni che partecipano ai meccanismi di 
termoproduzione e termoconservazione. Infatti, lesioni 
di un’area dell'ipotalamo posteriore, situata dorsolate- 
ralmente ai corpi mammillari, abolisce queste risposte e 
provoca ipotermia in animali posti in ambienti freddi. 
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Bi Figura 15-6 [ nuclei ipotalamici in una sezione coronale. Il fornice è un fascio di fibre che divide 
l'ipotalamo in una regione mediale e una laterale. (Rielaborata da: Kandel ER. Schwartz JH, Jessel 
TM, Principles of neural science, 3 ed, Elsevier: trad. ìt., Principi di neuroscienze, CEA, Casa Editri- 
ce Ambrosiana, Milano 1994.) 
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B Figura 15-7 Le principali connessioni afferenti ed efferenti dell'ipotalama, AV, nucleo ventrale 
anteriore; BL, amigdala basolaterale: Ce, nucleo centrale dell'amigdala; Co, corticale dell’ amigdala; 
H, ipotalamo; M. corpi mamillari; MD, nucleo talamico mediodorsale: RF, formazione reticolare, S, 
setto; VM, nucleo ipotalamico ventromediale. (Ridisegnata da Brodal A, Neurological anatomy, 3 


ed, Oxford University Press, London 1981, riproduzione autorizzata.) 


La stimolazione elettrica di questa regione provoca la 
comparsa di brividi. 

H riscaldamento e il raffreddamento dell'ipotalamo 
provocano la comparsa di risposte termoregolatorie do- 
vute alla presenza di neuroni ipotalamici termocettivi. I 
dettagli sulle connessioni delle regioni ipotalamiche che 
svolgono un ruolo nei processi di termoproduzione, ter- 
modispersione e termoconservazione sono ancora in lar- 
ga misura sconosciuti. 


La febbre rappresenta una deviazione verso l'alto del 
valore di riferimento del sistema che può essere cau- 
sata, ad esempio, dalla liberazione di sostanze piro- 
gene da parte di microrganismi. Le sostanze piroge- 
ne alzano il valore di riferimento; questo provoca un 
adattamento di tutto il sistema e comporta l’attiva- 
zione dei meccanismi di termoproduzione (brividi) e 
di termoconservazione (vasocostrizione cutanea). 
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BI Figura 15-8 Strutture che parteci- 
pano al controllo dell'assunzione di 
cibo nei ratto. AIL, area ipotalemica 
Jaterale. (Ridisegnata da Shepherd 
GM, Neurobiolegy, Oxford Univer- 
sity Press, New York 1983.) 
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Regolazione dell'assunzione di cibo. Anche la regola- 
zione dell'assunzione di cibo è attuata da un servomec- 
canismo. Tuttavia, contrariamente a quanto avviene per 
la termoregolazione, il valore di riferimento è influenza- 
to da molti fattori. 

I segnali sensoriali che prendono parte alla regola- 
zione dell'assunzione di cibo comprendono sia segnali a 
breve termine, che controllano l'ingestione di cibo, sia 
segnali a lungo termine, che controllano il peso corpo- 
reo. Nell’ipotalamo esistono, inoltre, recettori che rile- 
vano il livello ematico di glucosio (recettori per il gluco- 
sio) e utilizzano queste informazioni per regolare l'as- 
sunzione di nutrienti; si ritiene che siano particolarmen- 
te importanti nel caso di riduzione dei livelli glicemici. 
Gli oppioidi e il polipeptide pancreatico stimolano l'as- 
sunzione di cibo, mentre la colecistochinina la riduce. 
Anche l'insulina e il glucagone infiuenzano l'assunzio- 
ne di cibo (cap. 46, 47 e 51). 

Lesioni dell'ipotalamo laterale determinano l'aboli- 
zione dell'assunzione di cibo, afagia, che può causare 
digiuno e morte, mentre la stimolazione elettrica della 


stessa regione induce l'animale all'eccessiva alimenta- 
zione. Queste osservazioni suggeriscono che la regione 
laterale dell'ipotalamo contenga un centro della fame. 
Fffetti opposti si possono produrre intervenendo sul 
nucleo ventromediale dell’ipotalamo. Infatti, la lesione 
di questo nucleo determina iperfagia, cioè un aumento 
dell'assunzione di cibo che può provocare obesità, men- 
tre la sua stimolazione elettrica provoca la cessazione 
dell'assunzione di cibo. Questa regione viene definita 
centro della sazietà. Si ritiene che il centro della fame e 
quello della sazietà interagiscano per determinare l'as- 
sunzione di appropriate quantità di cibo. 

Altre strutture del SNC prendono parte al controllo 
dell'assunzione di cibo (fig. 15-8), ma molti studi sono 
ancora necessari per chiarirne il ruolo. 
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Regolazione dell’assunzione di acqua. La regolazione 
dell'assunzione di acqua è operata da un servomeccani- 
smo ed è influenzata dall'osmolalità e dal volume pla- 
smatico (fig. 15-9). 

La riduzione dell'apporto d'acqua determina un im- 
mediato effetto sui liquidi extracellulari, che diventano 
iperosmotici: di conseguenza anche i liquidi intracellu- 
lari diventano iperosmotici. Nel cervello sono presenti 
alcuni neuroni specializzati che funzionano da osmocet- 
tori, capaci cioè di rilevare aumenti della pressione 
osmotica dei liquidi extracellulari (cap. 42 e 49). Gli 
osmocettori sembrano essere localizzati nell'organo va- 
scoloso della lamina terminale, uno dei cosiddetti organi 
circumventricolari, caratterizzati dal fatto di essere loca- 
lizzati attorno ai ventricoli cerebrali e, soprattutto, di 
non possedere barriera ematoencefalica. Di questi, l'or- 
gano sottofornicale e l'organo vascoloso partecipano ai 
processi che determinano la sete, mentre l'area postre- 
ma rappresenta la regione chemosensibile che innesca il 
vomito. 

La deprivazione idrica riduce anche il volume pla- 
smatico e questa riduzione viene rilevata da recettori 
posti nel settore a bassa pressione dell'albero circolato- 
rio (ad esempio, nell'atrio destro; capitolo 42). La ridu- 
zione del volume plasmatico provoca inoltre liberazione 
di renina da parte del rene. La renina agisce sull'angio- 
tensinogeno per produrre angiotensina I, che viene suc- 
cessivamente idrolizzata ad angiotensina JI, un octapep- 
tide (cap. 42). Il peptide così formato stimola la sete 
agendo su recettori per l'angiotensina TI localizzati nell" 
organo sottofomicale. Com'è noto, l’angiotensina IT 
provoca, inoltre, vasocostrizione e liberazione di aldo- 
sterone e ADH. 

L'eccessiva assunzione di acqua viene controbilan- 
ciata dall'inibizione della liberazione dell'ormone anti- 
diuretico (ADH) da parte dei terminali dei neuroni del 
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W Figura 15-9 A, strutture che partecipano al controllo dell'as- 
sunzione di acqua nel ratto, AIL, area ipotalamica laterale. B, 
circuiti nervosi che segnalano le variazioni dell'osmolalità e dei 
volume ematico, (A, ridisegnata da Shepherd CM, Neurobiology, 
Oxford University Press, New York 1983.) à 


nucleo sopraottico dell'ipofisi posteriore (cap. 42 e 49). 
Come già ricordato, i segnali che provocano l'inibizione 
della secrezione di ADH sono rappresentati dall'aumen- 
to del volume plasmatico e dalla diminuzione dell'o- 
smolalità dei liquidi extracellulari. Esistono, infine, altre 
regioni, sia ipotalamiche (come l'area preortica e ]'ipo- 
talamo laterale) che extra-ipotalamiche che contribui- 
scono alla regolazione dell'assunzione di acqua. 


Altre strutture di controllo del sistema nervoso auto- 
nomo. Varie regioni extraipotalamiche svolgono un 
ruolo importante nei meccanismi di regolazione del si- 
stema nervoso autonomo; tra queste le più importanti 
sono il nucleo centrale dell’amigdala, il nucleo proprio 
della stria terminale e varie aree della corteccia cerebra- 
le. Queste strutture ricevono informazioni viscerali at- 


traverso un sistema di vie ascendenti che comprende il 
nucleo del tratto solitario, il nucleo parabrachiale, la 
formazione grigia periacqueduttale e l’ipotalamo, ed 
esercitano la loro attività di controllo sul sistema nervo- 
so autonomo attraverso vie discendenti che originano 
dal nucleo paraventricolare dell’ipotatamo, dal gruppo 
AS noradrenergico, dalle regioni ventrolaterali del bul- 
bo rostrale e dui nuclei del rafe e dalle strutture bulbari 
adiacenti. 


WB Influenze nervose sul sistema immunitario 


Stress ambientali di varia natura possono provocare im- 
munosoppressione, con riduzione delle cellule T helper 
e ridotta attività delle cellule killer. Immunosoppressio- 
ne puó anche essere ottenuta in seguito al condiziona- 
mento classico. Un meccanismo di questo effetto è ba- 
sato sulla liberazione del fattore di liberazione della 
corticotropina (CRF) da parte dell’ipotalamo. La corti- 
cotropina, a sua volta, induce la liberazione di ACTH da 
parte dell'ipofisi e questo stimola la secrezione di corti- 
costeroidi surrenalici, che determinano immunosoppres- 
sione (cap. 51). Altri meccanismi sono basati invece su 
azioni dirette di fibre nervose a livello del tessuto linfoi- 
de. Infine, il sistema immunitario può influenzare l'atti- 
vità nervosa. 


E Comportamento emozionale 


II sistema limbico controlla il comportamento emozio- 
nale e parte di quest'azione è mediata dall 'ipotalamo, Il 
lobo limbico è la parte filogeneticamente più antica 
della corteccia cerebrale ed è stato proposto che il cir- 
cuito che connette questa regione con l’ipotalamo (il 
cosiddetto circuito di Papez) possa regolare il comporta- 
mento emozionale. Le diverse componenti di questo 
circuito (fig. 15-10) sono state definite sistema limbico. 

Il circuito di Papez mette in comunicazione molte 
aree della neocorteccia con l'ipotalamo: te informazioni 
infatti originano dal giro cingolato e ven gono trasmesse 
sequenzialmente alla corteccia entorinale, all'ippocam- 
po e infine ai corpi mammillari dell'ipotalamo. Il tratto 
mammillotalamico mette in comunicazione l'ipotalamo 
con il talamo anteriore, dal quale le informazioni ritor- 
nano al giro cingolato. A questo circuito furono succes- 
sivamente aggiunte altre strutture, come l’amigdala e il 
nucleo proprio della stria terminale. 


Lesioni bilaterali del lobo temporale possono provo- 
care la sindrome di Klüver-Bncy, caratterizzata dal- 
la perdita della capacità di individuare e riconoscere 
il significato degli oggetti sulla base delle informa- 
zioni visive (agnosia visiva), dalla tendenza ad ana- 
lizzare oralmente gli Oggetti c da ipersessualità, va- 
riazioni delle abitudini alimentari e appiattimento 
delle risposte emozionali. I sintomi che costituiscono 
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Corteccia 


Corteccia 
antorinale 


Ipotalamo 


Corpi mamillari 


B Figura 15-10 Schema del circuito di Papez che collega l'ipota- 
lamo e il sistema limbico. (Rielaborato da Groves PM e Schle- 
singer K, Inrroduction to biological psychology, 2 ed, William C 
Brown, Dubuque, Jowa 1982. Tuni i diritti sono riservati. Ripro- 
duzione autorizzata.) 


la sindrome di Kiliver-Bucy possono essere attribuiti 
a lesioni di varie parti della neocorteccia e della cor- 
teccia limbica. Ad esempio, i cambiamenti del com- 
portamento emozionale sono in larga misura conse- 
guenza di lesioni dell'amigdala, mentre l'agnosia 
visiva è provocata da lesioni delle aree visive del 
lobo temporale. 


W Riassunto 


1. Il sistema nervoso autonomo è un sistema motorio 
che controlla i muscoli lisci, il muscolo cardiaco e le 
ghiandole, contribuisce al mantenimento dell'omeo- 
stasi e coordina le risposte agli stimoli esterni. È 
costituito dai sistemi simpatico, parasimpatico ed 
enterico, 

. Le vie motorie del sistema nervoso autonomo sono 
costituite da neuroni pregangliari e neuroni postgan- 
gliari. | neuroni pregangliari sono localizzati nel 
sistema nervoso centrale, mentre i neuroni postgan- 
gliari sono situati nei gangli periferici. 

3. ] neuroni simpatici pregangliari sono localizzati 
nella regione toracolombare del midollo spinale, i 
neuroni simpatici postgangliari nei gangli paraverte- 
brali e prevertebrali. 

4. I neuroni parasimpatici pregangliari sono localizzati 


w 
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nei nuclei dei nervi cranici o nei segmenti sacrali del 
midollo spinale, i neuroni parasimpatici postgan- 
gliari sono situati in gangli posti negli organi bersa- 
glio, o in loro prossimità. 


5. Le fibre viscerali afferenti innervano recettori sen- 


soriali dei visceri. Alcune hanno una funzione sen- 
soriale, come la nocicezione e il gusto, ma la 
maggior parte evoca riflessi. 


6. Il sistema nervoso enterico comprende i plessi mien- 


terico e sottomucoso, situati nella parete del tratto 
gastrointestinale. Il plesso mienterico regola la mo- 
tilità, mentre il plesso sottomucoso regola il traspor- 
to di acqua e ioni e le secrezioni. [ circuiti nervosi 
del plesso mienterico permettono l'attività coordina- 
ta dell’intestino isolato, ma la normale funzione 
motoria è legata all'integrità delle altre componenti 
del sistema nervoso autonomo. 


7. I neurotrasmettitori delle sinapsi formate nei gangli 


dai neuroni pregangliari sono l'acetilcolina (che ' 
agisce su recettori nicotinici e muscurinici) e alcuni 
neuropeptidi. Gli inteneuroni utilizzano catecolami- 
ne. I neuroni simpatici postgangliari generalmente 
liberano noradrenalina (che agisce sui recettori adre- 
nergici a, d^, B, € fi.) e spesso anche neuropeptidi. 
I neuroni simpatici postgangliari che innervano le 
ghiandole sudoripare liberano acetilcolina I neuroni 
parasimpatici postgangliari utilizzano invece acetil- 
colina (che agisce sui recettori muscarinici M,e 
My). i 

8. La pupilla è controllata dall'azione reciproca del 
simpatico e del parasimpatico: l’attività simpatica 
provoca midriasi, quella parasimpatica miosi. Le vie 
del sistema simpatico possono essere attivate dall' 
eccitazione o dal dolore. Le vie parasimpatiche par- 
tecipano al riflesso pupillare alla luce e all'accomo- 
dazione. 

9. Lo svuotamento della vescica urinaria è mediato 
dall'attività del sistema parasimpatico durante il 
riflesso della minzione. La costrizione dello sfintere 
esterno dell'uretra, mediata dal simpatico, previene 
lo svuotamento. Il riflesso della minzione è evocato 
dall'attivazione dì recettori sensibili allo stiramento 
ed è controllato, nell'adulto normale, dal centro 
pontino della minzione. 

10. L'ipotalamo comprende diversi centri che controlla- 
no attività autonome e non, come la termoregolazio- 
ne e l'assunzione di acqua e di cibo. 

11.Le informazioni sullo stato delle attività viscerali 
raggiungono anche centri nervosi situati al di fuori 
dell’ipotalamo. Numerose vie discendenti controlla- 
no le funzioni viscerali attraverso l'attivazione del 
sistema nervoso autonomo. 

12. Il sistema limbico comprende varie strutture cortica- 
li e sottocorticali; controlla, in parte attraverso il 
sistema nervoso autonomo, il comportamento emo- 
zionale, 
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I eÎ] rr 
Bl Problemi di auto-apprendimento 
1. I sistemi simpatico e parasimpatico svolgono sempre 
funzioni opposte? 
2. Qual è la funzione delle fibre viscerali afferenti? 
3. Si descriva il riflesso della minzione in un adulto 
normale, 
4. Che cos'è la sindrome di Klüver-Bucy? 
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CAPITOLO 


16 


La corteccia cerebrale e le funzioni 
superiori del sistema nervoso 


Le funzioni superiori, che caratterizzano l'Uomo e lo 
differenziano dagli altri animali, dipendono dalle intera- 
zioni esistenti tra diverse pasti della corteccia cerebrale 
e tra la corteccia cerebrale e altre regioni del cervello. 


Wi La corteccia cerebrale 
Nell Uomo, la corteccia cerebrale occupa un volume di 
circa 600 cm? e un’area di 2500 cm?, La superficie della 
corteccia è ripiegata in sporgenze, definite giri, separate 
da incavi, i solchi {superficiali) o scissure (profonde), 
La complessa pieghettatura del mantello cerebrale ne 
aumenta l'area di superficie e impedisce, all'esame 
esterno, la visualizzazione di una cospicua porzione 
della corteccia (fig. 6-2). 
La corteccia cerebrale può essere suddivisa in emisfe- 
ro destro ed emisfero sinistro e in vari lobi: frontale, 
parietale, temporale e occipitale, così chiamati in base 
all'osso cranico sotto il quale sono posti (fig. 6-2). 1 labi 
frontale e parietale sono tra loro separati dal solco centra- 
le, menire la scissura laterale li separa dal lobo tempora- 
le. I lobi occipitale e parietale sano separati (sulla super- 
ficie mesiale dell'emisfero) dalla scissura parietoccipita- 
le. I] lobo dell’insula è posto nella profondità della scis- 
sura laterale, L'ultimo lobo, il lobo limbico, è costituito 
dalle porzioni di corteccia situate sulla superficie mesiale 
dell'emisfero che confinano con il tronco cerebrale. La 
formazione ippocampale, una parte del lobo limbico. è 
ripiegata all’interno del lobo temporale e, pertanto, non è 
visibile all'esame esterno del cervello (fig. 16-1). Alla 
base dei cervello, si trova la regione olfattiva, che com- 
prende il tubercolo olfattivo nella sostanza perforata an- 
teriore e il lobo prepiriforme (cap. 11). È 
L'attività della corteccia cerebrale dei due emisferi è 
coordinata dalla connessioni interemisferiche. La mag- 
gior parte della neocortex è connessa interemisferica- 
mente attraverso i] corpo calleso (fig. 6-3), mentre una 


parte del lobo temporale è connessa dalla commessura 
anteriore e le formazioni ippocampali dei due lati comu- 
nicano attraverso la commessura ippocampale (formata 
da fibre che decorrono nei crura del fornice, al di sotto 
del corpo calloso). 


W Funzioni dei lobi della corteccia cerebrale 


La nozione, contestata nel passato, che particolari fun- 
zioni cerebrali possano essere associate a differenti lobi 
degli emisferi cerebrali è stata confermata da una serie 
innumerevole di dati sperimentali. 


Lobo frontale. Una delle principali funzioni del lobo 
frontale è la programmazione e l'esecuzione dei movi- 
menti. Com'è stato descritto nel capitolo 14, nel lobo 
frontale si trovano l'area motoria, l'area premotoria, 
l'area supplementare motoria e i campi oculari frontali, 
ovvero le regioni corticali necessarie per l'organizzazio- 
ne dei vari aspetti dei movimenti volontari. Nel giro 
frontale inferiore dell'emisfero dominante per il lin- 
guaggio (quasi sempre il sinistro; vedi i paragrafi suc- 
cessivi) si trova l'area motorja del linguaggio (area di 
Broca). I lobo frontale non svolge tuttavia solo funzio- 
ni motorie. Le porzioni rostrali del lobo frontale, la 
cosiddetta corteccia prefrontale, sono infatti ritenute 
fondamentali nella definizione della personalità e nel 
comportamento emozionale. i 

"Lesioni bilaterali di questa regione, patologiche o 
terapeutiche (lobotomia frontale). provocano alterazioni 
dell'attenzione, difficoltà a risolvere problemi e com- 
portamento sociale inappropriato. In questi pazienti è 
inoltre ridotta l'aggressività e del tutto scomparsa la 
componente motivazionale-affettiva del dolore {anche 
se la sensazione di dolore rimane). La disponibilità di 
potenti farmaci per la cura delle malattie mentali e del 
dolore cronico ha quasi del tutto eliminato la lobotomia 
frontale dall’armamentario terapeutico. 
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M Figura 16-1 Dissezione della base del cervello per mostrare la localizzazione della form: 


campale e delle strutture associate. (Da Mettler FA, Neuroanoromy, azione ippo- 


Lobo parietale. Nel lobo parietale sono situate la cor- 
teccia somatosensoriale e la corteccia associativa pa- 
rietale (cap. 8); la funzione di questo lobo è pertanto 
correlata all'elaborazione e alla percezione delle infor- 
mazioni somatosensoriali. Le connessioni con il tobo 
frontale permettono alle informazioni somatosensoriali 
di influenzare l'attività motoria volontaria. Le informa- 
zioni visive d'origine occipitale che raggiungono la 
corteccia associativa parietale e il lobo frontale permet- 
tono il controllo visivo dei movimenti volontari. Nell'e- 
misfero dominante, le informazioni somatosensoriali 
possono anche essere trasmesse ai centri del linguaggio, 
ad esempio all'area di Wernicke (vedi paragrafi succes- 
sivi). Nell'emisfero non-dominante, il lobo parietale è 
fondamentale nell’analisi spaziale, com'è dimostrato 
dagli effetti delle sue lesioni (cap. 8 e 14). 


Lobo occipitale. La principale funzione del lobo occipi- 


tale è l'elaborazione e la percezione delle informazioni 


Mosby-Year Book, St Lovis 1948.) 


visive (cap. 9). Inoltre, il lobo Occipitale contribuisce 
alla regolazione dei movimenti oculari (campo oculare 
occipitale) € agli adattamenti necessari alla visione di 
oggetti vicini, come il controllo dei movimenti oculari 
convergenti (tramite una proiezione diretta al tronco 


dell'encefalo), la costrizione della pupilla e l'accomoda- 
zione. 


Lobo temporale, Il lobo temporale svolge diverse 
funzioni. Una è rappresentata dall'udito, che, com'è 
Stato esposto nel capitolo 10, dipende dall'elaborazione 
€ dalla percezione delle informazioni sonore. Un'altra 
funzione del lobo temporale concerne l'elaborazione 
delle informazioni vestibolari, Inoltre, nel lobo tempora- 
le sono state scoperte varie aree visive e, di conseguen- 
za, questo lobo svolge un ruolo nell'elaborazione di 
ordine superiore delle informazioni visive (cap. 9). Ad 
esempio, il giro temporale inferiore è importante nel 
riconoscimento delle facce e, com'è stato ricordato nel 
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capitolo 9, nel lobo temporale si trova l'ansa di Meyer; 
ciò significa che una lesione di questa lobo può danneg- 
giare direttamente la radiazione ottica. Inoltre, una parte 
dell’area di Wernicke è situata nella regione posteriore 
del lobo temporale (vedi paragrafi successivi); una le- 
sione del lobo temporale dell’emisfero dominante potrà 
quindi provocare disturbi del linguaggio. 

Le porzioni mediali del lobo temporale appartengono 
al sistema limbico e, di conseguenza, contribuiscono al- 
la regolazione e al controllo del comportamento emo- 
zionale e del sistema nervoso autonomo (cap. 15). La 
formazione ippocampale è invece fondamentale nei pro- 
cessi di apprendimento e della memoria (vedi paragrafi 
successivi), 


Le funzioni dei diversi lobi della corteccia cerebrale 
sono state evidenziate studiando gli effetti di lesioni, 
patologiche o chirurgiche nell'Uomo o sperimentali 
negli animali. Una strategia alternativa è stata quella 
di correlare le osservazioni raccolte in pazienti epi- 
lettici con la localizzazione nel cervello di foci con- 
vulsivi epilettici. Ad esempio, la presenza di foci 
epilettici nella corteccia motoria provoca movimenti 
controlaterali e il movimento evocato è perfettamen- 
te correlato con la localizzazione del focus epilettico 
nella mappa somatotopica. Le crisi che si sviluppano 
nella corteccia somatosensoriale provocano un'aura 
epilettica, nella quale il paziente prova üp'esperien- 
za cosciente di natura somestesica. Analogamente, le 
crisi che osiginano dall’area visiva, uditiva 0 vestibo- 
lare provocheranno, nell'ordine, aure visive (scintil- 
le, colori), uditive (ronzii, tintinnii) e vestibolari (sen- 
sazione di rotazione). Le crisi che nascono nel lobo 
temporale provocano la comparsa di comportamenti 
complessi e, nel caso di coinvolgimento dell’area 
olfattiva, di aure olfattive (odori sgradevoli) che 
caratterizzano le crisi uncinate. 


W Laminazione e suddivisioni della neocortex 


La corteccia cerebrale può essere suddivisa, sulla base 
di considerazioni filogenetiche, in archicortex (o allo- 
Cortex), paleocortex (o juxtallocortex) e neocortex 
{isocortex). Nell'Uomo il 90% della corteccia cerebrale 
è costituito da neocortex, 

Le varie suddivisioni filogenetiche della corteccia 
cerebrale possono essere evidenziate dalla loro caratteri- 
stica laminazione (fig. 16-2). La neocortex è caratteriz- 
zata dalla presenza di 6 strati, l'allocortex di 3 e la 
juxtallocortex di 4 o 5. 


Tipi cellulari nella neocortex. Numerosi tipi cellulari 
sono stati descritti nella neocortex. Le cellule più ab- 
bondanti sono le cellule piramidali, le cellule stellate 
(diversi tipi di cellule nonpiramidali) e le cellule fusi- 
formi (fig. 16-2). Le cellule piramidali possiedono un 
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corpo cellulare grande e triangolare, un lungo dendrite 
apicale e vari dendriti basali. Le cellule piramidali costi- 
tuiscono il principale canale di uscita dalla corteccia 
cerebrale. L'assone emerge dal corpo cellulare (dal lato 
opposto a quello del dendrite apicale) e si dirige nella 
sostanza bianca sottocorticale; lungo il suo tragitto 
intracorticale può emertere collaterali. 1 neuroni pirami- 
dali utilizzano un amino acido eccitatorio (glutamato, 
aspartato) come neurotrasmettitore, Le cellule stellate 
(spesso definite cellule dei granuli) sono interneuroni. 
Esse possiedono un piccolo corpo cellulare e numerosi 
dendrit ramificati. Alcuni di questi neuroni sono inter- 
neuroni eccitatori e sono abbondanti nel IV strato della 
corteccia; i loró assoni si dirigono verso gli strati sopra- 
granulari. Le cellule fusiformi sono meno comuni; sono 
orientate verticalmente rispetto alla superficie corticale 
e possiedono un corpo cellulare allungato, dagli apici 
del quale emergono dendriti. 


Citoarchitettonica degli strati corticali. Ognuno dei 
sei strati che compongono la neocortex è caratterizzato 
da una peculiare cellularità (fig. 16-2). Il I strato (strato 
molecolare) contiene pochi corpi cellulari ed è ricchissi- 
mo di terminali assonici e di sinapsi su dendriti. I] II 
strato (strato granulare esterno) è composto prevalente- 
mente da cellule «stellate», anche se sono presenti cellu- 
le piramidali. I1 II] strato (strato piramidale esterno) è 
ricco in cellule piramidali piccole. 11 IV strato (strato 
granulare interno) è costituito da cellule stellate e da 
cellule stellate provviste di spine. Il V strato (strato pira- 
midale interno) è caratterizzato dalla presenza di grosse 
cellule piramidali, mentre il VI strato (strato polimorfo) 
contiene cellule piramidali, cellule fusiformi e altri tipi 
cellulari. 


Mieloarchitettonica degii strati corticali. La corteccia 
cerebrale contiene numerosi assoni mielinizzati orientati 
sia orizzontalmente sia verticalmente. Negli strati 1, IV e 
V sono presenti densi fasci di assoni orientati orizzontal- 
mente (fig. 16-2); quelli del IV e del V strato sono defi- 
niti, rispettivamente, stria esterna e stria interna di Bail- 
larger. Nella corteccia visiva, la stria esterna di Baillar- 
ger & particolarmente evidente e prende il nome di stria 
di Gennari; questa particolarità conferisce alla corteccia 
visiva la caratteristica di corteccia striata. Negli strati 
infragranulari sono ben evidenti raggruppamenti di asso- 
ni che decorrono verticalmente (fig. 16-2) e che sono 
costituiti da fibre afferenti ed efferenti. È stato proposto 
che questa segregazione in fascicoli orientati vertical- 
mente di fibre afferenti ed efferenti costituisca, insieme 
con i neuroni con i quali queste fibre sono in contatto o 
dai quali originano, la base morfologica dell'organizza- 
zione colonnare (cap. 8-10 e 14). 


Afferenze ed efferenze corticali. Le fibre afferenti alla 
corteccia cerebrale tendono a formare sinapsi in strati 
particolari, in relazione alla loro origine. Analogamente, 


265 


IL SISTEMA NERVOSO 


le fibre efferenti che originano da determinati strati 
proiettano a strutture specifiche. 

Le fibre afferenti talamocorticali originate dai nuclei 
talamici specifici terminano prevalentemente nel III, IV 
e nel VI strato esclusivamente nelle aree corrispondenti. 
Gli assoni talamocorticali che originano dagli altri nu- 
clei talamici si distribuiscono diffusamente alla cortec- 
cia cerebrale e terminano negli strati I e VI. 

Esistono inoltre afferenze non-talamiche alla cortec- 
cia cerebrale, che originano dal nucleo basale di Mey- 
nert, dal locus coeruleus e dal nucleo dorsale del rafe. 
Queste proiezioni sono aspecifiche e modulano global- 
mente l’attività corticale, forse di concerto con varinzio- 
ni di stato (ad esempio, sonno o veglia). I] neurotrasmet- 
titore dei neuroni del nucleo basale di Meynert è Face- 
tilcolina, quello dei neuroni del locus coeruleus la nora- 
drenalina e quello delle cellule del rafe la serotonina. 

Le fibre efferenti corticali originano da neuroni degli 
strati IT, Ill, V e VI. I neuroni piramidali del II e dei III 
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Strato proiettano ad altre aree corticali, sia dello stesso 
emisfero sia di quello controlaterale, quelli del V strato 
proiettano a numerose strutture sottocorticali (midotlo 
spinale, tronco cerebrale, nucleo rosso, striato e nuclei 
talamici a proiezione corticale diffusa), mentre quelli del 
VI strato proiettano ai nuclei talamici dai quali originano 
proiezioni talamocorticali specifiche. Si ritiene che le 
proiezioni reciproche talamocorticali e corticotalamiche 
svolgano un ruolo fondamentale nella genesi dell'elet- 
troencefalogramma (EEG) (vedi paragrafi successivi). 


Variazioni regionali della struttura delia neocortex., 
La neocortex pub essere suddivisa in base alle caratteri- 
stiche citoarchitettoniche. La maggior parte della cortec- 
cia è caratterizzata da un'evidente struttura a sei strati, 
La corteccia agranulare tipica delle aree motorie è 
caratterizzata da una relativa scarsità di cellule nonpira- 
midali e dalla predominanza delle cellule piramidali. È 
evidente che una corteccia appartenente a questo tipo 


W Figura 16-2 Gli strati della 
corteccia cerebrale possono essere 
evidenziati mediante la colorazio- 
ne di Golgi (che mostra la struttura 
completa di alcunt neuroni isolati). 
quella di Nissl {colorazione dei 
corpi cellulari) e quelia di Weigert 
(colorazione degli assoni mieliniz- 
zati). (Da Brodal A, Neurological 
anatomy. 3 ed, Oxford University 
Press. London 1981. Riproduzione 
autorizzata.) 


& Figura 16-3 Suddivisione citoarchitettoni- 
ca della corteccia cerebrale dell'Uomo secan- 
do Brodmann. {Ridisegnata da Crosby EC et 
al: Correlative anatomy of the nervous svsrem. 
1962, Macmillan New York.) 


contiene prevalentemente cellule efferenti; di conse- 
guenza non & sorprendente che l'area motoria e l'area 
premotoria mostrino queste caratteristiche. 

Un altro tipo di corteccia & caratterizzata dalla pre- 
senza di poche cellule. piramidali e di numerose cellule 
nonpiramidali. Questo tipo di neocortex è definito cor- 
teccia granulare (o koniocortex). E chiaro che una 
corteccia di questo tipo sarà specializzata nell'elabora- 
zione delle informazioni afferenti, com'è confermato 
da] fatto che questo tipo di organizzazione citoarchitet- 
tonica caratterizza le aree sensoriali primarie di ricezio- 
ne: la corteccia somatosensoriale, la corteccia uditiva 
primaria e la corteccia visiva primaria (striata). 

La maggior parte delle altre regioni corticali esibisce 
variazioni meno importanti e possiedono sei strati. 
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Brodmann. dopo un approfondito studio citoarchitetto- 
nico della corteccia cerebrale dell’ Uomo. della scimmia 
e di molte altre specie. suddivise la corteccia cerebrale 
in maniera più dettagliata (fig. 16-3). Egli divise infatti 
l'intera corteccia cerebrale dell'Uomo in 47 aree e le in- 
dicò con numeri: ad esempio le aree 3, ] e 2 di Brodman 
sono suddivisioni dell'area SI, l'area 4 corrisponde alla 
motoria primaria, l'area 6 alla corteccia premotoria, le 
aree 41 e 42 sono suddivisioni della corteccia uditiva 
primaria, mentre l'area 17 corrisponde all'area visiva 
primaria (corteccia striata). Studi successivi hanno con- 
fermato che le aree definite da Brodmann sono in realtà 
significativamente diverse tra loro, sia dal punto di vista 
delle loro connessioni sia da quello delle loro caratteri- 
stiche funzionali. 
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Subicolo 


Giro paraippocormpole 


W Figura 16-4 A, Le principali suddivisioni dell'ippocampo, 
B. Alcune connessioni dell'ippocampo. (Ridisegnata da Wil- 
liams PL e Warwick R; Fiuctional neuroanatomy of man, 
WB Saunders, Philadelphia 1975.) 


W Allocortex 


Circa il 10% della corteccia cerebrale dell'Uomo è co- 
stituita da allocortex e juxtallocortex. L'allocortex (o 
archicortex) è caratterizzata da una struttura trilaminata, 
mentre la juxtallocortex (o paleocortex) presenta 4 0 5 
strati ed è chiaramente una forma di transizione tra 
archi- e neocortex. 


La formazione ippocampale. Nell'Uomo, l'ippocampo 
è ripiegato nella profondità del lobo temporale e può, 
pertanto, essere osservato solo dopo dissezione (fig. 16- 
1). La formazione ippocampale comprende l’ippocampo 
propriamente detto (o cono d'Ammone), il giro dentato 
eil subicolo, com'è illustrato nella figura 16-4. 
L'ippocampo ha tre strati: lo strato molecolare, lo 
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strato delle cellule piramidali e lo strato delle cellule 
polimorfe, che assomigliano, nell ordine, agli strati I, V 
e Vl della neocortex. Il ripiegamento dell’ippocampo 
determina l'impressione che la struttura sia invertita, 
perché la sostanza bianca (chiamata alveo) é vicina alla 
superficie del ventricolo laterale (fig. 16-4). Nell'alveo 
decorrono le fibre afferenti ed efferenti dell’ippocampo; 
gli assoni dell'alveo si continuano in un fascio fibroso 
la fimbria, la quale a sua volta si continua con il fornice. 
. ü giro dentato ha anch'esso un aspetto trilaminare 
simile all'ippocampo, con l'importante differenza che 
invece dello strato delle cellule piramidali è presente, 
come strato intermedio, lo strato delle cellule dei granu- 
li. Gli assoni delle cellule dei granuli non lasciano la 


formazione ippocampale, ma proiettano al corno d' Am- 
mone. 
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B Figura 16-5 EEG normale di un soggetto sveglio a riposo. Le sedi delle otto registrazioni 
contemporanee unipolari sono indicate nello schema a sinistra. L'apertura degli occhi (parte centrale 
della figura) è seguita dal blocco del ritmo alfa. (Da Schmidt RF (a cura di), Fundamentais of 
neurophysiology, 2 ed, Springer-Verlag, New York 1978.) 


La formazione ippocampale riceve la sua principale 
afferenza dalla corteccia entorinale del giro paraippo- 
campale attraverso due vie: il tratto perforante e il 
tratto dell'alveo (fig. 16-4, B). Le cellule piramidali 
rappresentano la principale uscita della formazione ip- 
pocampale e proiettano attraverso il fornice a varie 
strutture, come i nuclei del setto, i corpi mammillari e 
attraverso la commessura posteriore e il fornice all'ip- 
pocampo controlaterale, 


E Le funzioni superiori del sistema 


nervoso 


L’elettroencefalogramma 

Dalla corteccia cerebrale si può registrare un'attività 
elettrica ritmica, che viene definita elettroencefalo- 
gramma (EEG) se la registrazione è effettuata dalla 
superficie del cuoio capelluto o elettrocorticogramma 
se l’attività elettrica viene registrata direttamente dalla 
superficie del cervello. Per le registrazioni nell’ Uomo, 
si utilizza un griglia con punti di registrazione standard; 
questo consente di effettuare nello stesso individuo 
numerose registrazioni dallo stesso punto in tempi di- 
versi o di cegistrare dallo stesso punto di individui diver- 
si (fig. 16-5). L'EEG è un importante mezzo diagnostico 


nella neurologia clinica ed è particolarmente utilizzato 
nei pazienti epilettici. 

Un normale tracciato elettroencefalografico è costi- 
tuito da onde di varie frequenze. Le frequenze dominan- 
ti variano in relazione a diversi fattori, lo stato della 
veglia, l'età del soggetto, la posizione degli elettrodi di 
registrazione, l'assunzione di farmaci e la presenza di 
processi patologici. In un individuo sveglio, rilassato e a 
occhi chiusi, le frequenze dominanti dell’EEG registrate 
in corrispondenza dei lobi parietale e occipitale sono 
comprese tra 8 e 13 Hz, che rappresenta l'ambito del 
ritmo alfa (fig. 16-5). La semplice apertura degli occhi 
cambia totalmente il quadro EEG, che diviene ora meno 
sincronizzato ed esibisce le frequenze dominanti in un 
ambito compreso tra 13 e 30 Hz (ritmo beta). I ritmi 
delta (0.5-4 Hz) e teta (4-7 Hz) si osservano durante il 
sonno (vedi paragrafo successivo) (fig. 16-6). 

L'origine delle onde EEG è da ricercare nell'alter- 
nanza di potenziali sinaptici eccitatori e inibitori che si 
verificano nei neuroni corticali in conseguenza dell'arri- 
vo delle afferenze dal talamo e da altre strutture. I 
potenziali sono prevalentemente prodotti dalle correnti 
extracellulari che fluiscono verticalmente attraverso la 
corteccia durante la generazione dei potenziali sinaptici 
delle cellule piramidali. Le correnti extracellulari asso- 
ciate con la generazione dei potenziali d'azione, invece, 
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Assopimento {8-12 cps} onde olfa 


B Figura 16-6 Registrazioni elenroencefa- 
lografiche dell'uomo durante il passaggio 
attraverso Í vari stadi del sonno. Lo stadio 3 
{simile allo stadio 4) non è mostrato. Il trac- 
ciato inferiore riproduce l'EEG durante il 
sonno REM, (Rielaborato da Shepherd GM, 
Neurobiology, Oxford University Press, 
London 1983,) 


Stodio 2 [12-14 cps} fusi del sonno a complessi K 


Fusi del c 
elfe e 


Stodia 4 |D,5-2 eps] onde delia 


lesso K 


Sanno REM - rilmo rapido, voliaggia basso 


sono troppo piccole, rapide e asincrone per poter essere 
registrate con gli elettrodi da EEG. 
A volte, in ambito EEG. si utilizza il termine spike 
per indicare un’onda EEG acuta; questo termine non 
esprime, ovviamente, alcuna relazione con j potenziali 
d'azione. I potenziali che vengono registrati sono relati- 
vamente ampi (circa 100 nV), perché l'allineamento in 
parallelo dei dendriti apicaii di numerosi neuroni pira- 
midali forma un dipolo, in cui un polo è orientato verso 
la superficie piale e l’altro verso la sostanza bianca 
sottocorticale, Si noti che il segno di un'onda EEG non 
è correlato al fatto che le cellule piramidali siano state 
eccitate o inibite. Ad esempio, un potenziale EEG nega- 
tivo può essere generato alla superficie della corteccia 
(o del cranio) dall'eccitazione di dendriti apicali o da 
processi inibitori che avvengono in prossimità del soma, 
mentre, per converso, un'onda positiva può essere pro- 
dotta in seguito all’inibizione dei dendriti o all'eccita- 
zione del soma. 


I potenziali evocati 


Una variazione del tracciato EEG ottenuta dopo la 
presentazione di uno stimolo è definita potenziale evo- 
cato corticale. Un potenziale evocato corticale sarà più 
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ampio in corrispondenza della regione corticale nella 
quale è localizzata l’area attivata. Ad esempio, uno sti- 
molo visivo produrrà un potenziale più ampio, e quindi 
più facilmente registrabile, a livello occipitale, mentre 
un potenziale evocato somatosensoriale sarà mag- 
giormente evidente nella regione circostante la giunzio- 
ne tra l'osso parietale e quello frontale. I potenziali 
evocati sono l'espressione dei potenziali sinaptici evo- 
cati dagli stimoli afferenti in un gran numero di neuroni 
€ possono riflettere l'attività generata in strutture sotto- 
corticali. 

_ T potenziali evocati sono piccoli in relazione all'am- 
piezza delle onde EEGiche; la loro Ampiezza può tutta- 
via essere aumentata mediante un procedimento chia- 
mato averaging del segnale, Stimolazioni ripetute de- 
terminano la comparsa di potenziali evocati a intervalli 
fissi rispetto alla presentazione dello stimolo. Questo 
non è tuttavia sufficiente a evidenziare il potenziale 
evocato, in quanto l'EEG può manifestare, durante alcu- 
ne delle Stimolazioni, deflessioni positive o negative 
mentre si verificano i potenziali evocati. La tecnica 
dell'averaging del segnale permette, invece, di eseguire 
elettronicamente un'operazione attraverso la quale vie- 
ne calcolata la media delle onde EEG, ma non dei po- 
tenziali evocati. che vengono invece sommati. 


ISBN 8$-408-0959-9 


I potenziali evocati sono utili in ambito clinico, 
perché permettono di definire l'integrità di una via 
sensoriale, almeno fino al livello delle aree di rice- 
zione primaria. Possono essere registrati anche in 
pazienti comatosi o in bambini troppo piccoli per 
poter essere sottoposti a esame fisico. Ad esempio, le 
porzioni iniziali del potenziale evocato uditivo riflet- 
tono l’attività nervosa del tronco cerebrale e permet- 
tono, perciò, di definire la funzione di strutture del 
tronco cerebrale altrimenti difficilmente studiabili. 


Il ciclo sonno-veglia 

Ti sonno e la veglia sono due tra le numerose funzioni 
che esibiscono una periodicità circadiana. Il ciclo 
sonno-veglia ha una periodicità intrinseca di 25 ore, ma 
di norma si allinea al ciclo giorno-notte. L'allineamento 
dei due cicli può essere interrotto isolando un soggetto o 
cambiando fuso orario (jet lag). 

Durante il ciclo sonno-veglia, variazioni caratteristi- 
che dell'EEG sono correlate a variazioni comportamen- 
tali. In un soggetto sveglio e attento il ritmo EEG è 
dominato dalle onde beta (fig. 16-5); il tracciato viene 
definito desincronizzato perché la sua attività è caratte- 
rizzata da onde di basso voltaggio ed elevata frequenza. 
In un individuo sveglio, rilassato e con gli occhi chiusi, 
VEEG è invece dominato dalle onde alfa (fig. 16-5 e 
16-6). Non appena un soggetto si addormenta, il suo 
EEG attraversa in sequenza quattro stadi di sonno a 
onde lente (chiamati stadi [-4) in un tempo variabile da 
30 a 45 minuti (fig. 16-6). Nello stadio 1, le onde alfa 
sono frammiste a onde di frequenza minore (da 3 a 7 
Hz), chiamate onde teta. Nello stadio 2, l'EEG rallenta 
ulteriormente e l'attività a onde lente viene interrotta dai 
fusi del sonno, scariche di attività a 12-14 Hz, e dai 
grossi complessi K. Lo stadio 3 è invece associato alia 
comparsa di onde delta, di frequenza variabile tra (1.5 a 
2 Hz; nello stadio 3 è ancora possibile osservare occa- 
sionalmente qualche fuso del sonno. Lo stadio 4 è domi- 
nato dalle onde delta. 

Durante il sonno a onde lente, i muscoli del corpo 
sono rilasciati, ma la postura viene periodicamente ag- 
giustata. La frequenza cardiaca e la pressione arteriosa 
diminuiscono, mentre la motilità gastrointestinale au- 
menta. Mano a mano che si passa attraverso questi stadi 
del sonno, diminuisce la facilità con la quale un indivi- 
duo può essere risvegliato. Quando ci si risveglia, si 
passa con ordine invertito attraverso gli stadi descritti 
sopra. 

Ogni 90 minuti circa, it sonno a onde lente lascia il 
posto a una forma diversa di sonno, chiamato sonno 
REM (Rapid Eyes Movements). Nel sonno REM, il 
tracciato EEG diventa desincronizzato, a basso voltag- 
gio ed elevata frequenza, simile, cioè, a quello che si 

registra in un individuo sveglio e attento (fig. 16-6, trac- 
ciaro inferiore). La similarità tra il quadro EEG del son- 
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no REM e quello di un soggetto sveglio da una parte e la 
difficoltà nel risvegliare persone in questa fase del son- 
no dall'altra, hanno meritato a questa fase del sonno 
l'appellativo di sonno paradosso. Nel sonno REM, ii 
tono muscolare è completamente abolito, anche se si 
verificano contrazioni fasiche di alcuni muscoli, tra Cui, 
notoriamente, i muscoli oculari; la contrazione di questi 
muscoli provoca movimenti rapidi degli occhi. Nel 
sonno REM, si verificano numerose variazioni a carico 
del sistema nervoso autonomo, che provocano: scom- 
parsa della termoregolazione, miosi, erezione del pene, 
variazioni intermittenti della frequenza cardiaca, della 
pressione sanguigna e dell'attività respiratoria, Si verifi- 
cano vari episodi di sonno REM durante ogni singola 
notte. Nonostante la difficoltà di risvegliare un indivi- 
duo in fase REM, si verificano frequenti risvegli sponta- 
nei. La maggior parte dei sogni si verifica durante il 
sonno REM. 

Il rapporto tra sonno a onde lente (non REM) e sonno 
REM varia con l'età. Nei neonati, circa la metà del son- 
no è costituito da sonno REM, in un giovane adulto 
diventa circa il 20-2595, mentre nelle persone anziane il 
sonno REM è estremamente ridotto. 


La funzione del sonno rimane ancor' oggi sconosciu- 
ta. È certo, tuttavia, che deve possedere un valore 
estremamente elevato per il SNC se un individuo 
passa una cospicua percentuale del tempo della pro- 
pria vita dormendo e se la deprivazione di sonno può 
risultare estremamente debilitante. Le più importanti 
alterazioni del ciclo sonno-veglia di interesse medico 
sono l'insonnia, l'enuresi notturna, il sonnambuli- 
smo, l'apnea notturna e la narcolessia. 


Il meccanismo del sonno non è ancora completamente 
chiarito. La stimolazione di un'ampia regione della for- 
mazione reticolare del tronco cerebrale, il cosiddetto 
sistema reticolare attivante, provoca arousal e un’atti- 
vità EEG caratterizzata da onde a elevata frequenza e 
bassa ampiezza (desincronizzazione). Si riteneva che il 
sonno fosse provocato da una riduzione de] livello di 
scarica della formazione reticolare attivante; numerosi 
dati sperimentali contrastano tuttavia con questa ipotesi 
e tra questi, soprattutto, l'osservazione che il blocco 
anestetico delle porzioni caudali del tronco cerebrale 
produce arousal e che la stimolazione di una regione 
bulbare vicina al nucleo del tratto solitario induce il 
sonno. Pertanto, queste € altre osservazioni suggerisco- 
no che il sonno sia un fenomeno attivo. La manipolazio- 
ne sperimentale dei livelli di alcuni neurotrasmettitori, 
come la serotonina, la noradrenalina e l'acetilcoltna, 
altera il normale ciclo sonno-veglia; sulla base di questi 
dati sperimentali, numerosi ricercatori hanno tentato di 
correlare i meccanismi del sonno a reti nervose del tron- 
co cerebrale che utilizzano quei neurotrasmettitori. 
L'origine della periodicità circadiana in numerose 
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A 1 
5 
- B Figura 16-7 Esempi di attività EEG 
anomale in diversa forme di epilessia, A, 
fasi toniche (sinistra) e cioniche (destra) AVAVAVATAVATATAVAVAVAVATAVAVATATATAVAVAVATA® 
in attacco di grande male. B, atiacco di B 50 pY 


piccolo male. €, epilessia del lobo lempo- 

S rale. D, attacco focalizzato (Rielaborato 
da Eyzaguirre C e Fidone SJ, Physiology 
of the nervous system, 2 ed., Mosby-Year 
Book, Chicago 1985.) 


chiasmatico dell'ipotalamo. Questo nucleo riceve affe- 
renze dalle cellule gangliari della retina e i suoi neuroni 
rappresentano un orologio biologico, com'è dimostrato 
u dall'osservazione che la sua lesione altera completa- 
| mente numerosi ritmi biologici, tra i quali il ciclo 


| x funzioni cerebrali sembra dipendere dal nucleo Sopra- 


sonno-veglia. 


Numerosi processi patologici possono provocare al- 
x terazioni dell' EEG. Ad esempio, nel coma si osserva 
un predominio dell'attività delta. La morte cerebra- 
le viene definita dalla presenza prolungata di un trac- 
ciato EEG piatto. 
L'epilessia è una delle più comuni cause di alte- 
razioni dell" EEG. Esistono varie forme di epilessia; 
| 3 il tracciato EEG di alcune di queste forme è illustrato 
nella figura 16-7. Le crisi epilettiche possono essere 
parziali o generalizzate. 
Una forma di crisi epilettica parziale origina nella 
corteccia motoria e provoca ia contrazione localizza- 
| ta di muscoli controlaterali; le contrazioni possono 
spostarsi da un gruppo muscolare a un altro, in rela- 
zione. allo spostamento dell'attacco lungo la mappa 
i somatotopica della corteccia (fig. 13-5). in casi di 
epilessia psicomotoria, si possono osservare crisi 
parziali complesse che originano nel lobo limbico e 
. provocano allucinazioni e attività motoria non fina- 
lizzata. Durante le crisi convulsive focali e pei perio- 


, di intercritici, il tracciato EEG può mettere in 
evidenza i cosiddetti spikes (o EEG spikes; figura 16- 
7,CeD). 


Le crisi generalizzate coinvolgono numerose aree 

del cervello € sono caratterizzate da perdita della 

` coscienza. Le due principali forme di crisi generaliz- 

| zate sono il piecolo male e il grande male. Nel 
ci piccolo male, la perdita di coscienza è di breve dura- 
ta e il tracciato EEG dimostra la presenza di com- 


| m 


plessi punta-onda (fig, 16-7, B). Net grande male la 
perdita di coscienza è invece prolungata e l'individuo 
cade a terra se non viene sorretto. La convulsione 
inizia con un aumento generalizzato del tono musco- 
lare (fase tonica), seguito da una serie di movimenti 
convulsivi (fase clonica); può inoltre verificarsi per- 
dita di feci e di urine. H tracciato EEG dimostra atti- 
vità parossistica generalizzata (fig. 16-7, A). 
~ Gli spikes che si registrano nell'intervallo tra due 
crisi convulsive vengono detti spikes intercritici: 
questi eventi si prestano a essere studiati sperimen- 
talmente. È stato così dimostrato che in coincidenza 
con la comparsa degli spikes intercritici, la membra- 
na neuronale preserita un'improvvisa e prolungata 
depolarizzazione, detta depolarization shift (DS), 
che innesca potenziali d'azione ripetitivi nei neuroni 
corticali. La DS può essere espressione di numerosi 
processi che avvengono nei foci epilettici; tra questi 
vanno ricordati i potenziali d'azione dendritici me- 
diati dal calcio nei neuroni corticali e una riduzione 
delle interazioni inibitorie nei circuiti corticali. È 
inoltre verosimile che anche i potenziali di campo 
elettrico e la liberazione di ioni potassio e di amino 
acidi eccitatori contribuiscano a incrementare l'eccj- 
tabilità dei neuroni corticali. 


W Dominanza cerebrale e linguaggio 


Nella maggior parte degli individui, l'emisfero cerebra- 
le sinistro è l'emisfero dominante per il linguaggio. 
Questa dominanza è stata dimostrata (1) dall'effetto di 
lesioni dell'emisfero sinistro, che producono alterazioni 
del linguaggio (afasia) e (2) dall’osservazione che è 
possibile indurre afasie transitorie iniettando un aneste- 
tico a breve durata nella carotide sinistra. Al contrario, 
lesioni dell'emisfero destro o iniezioni di anestetico 
nella carotide destra non provocano alterazioni Signifi- 
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cative del linguaggio. L'emisfero destro, tuttavia, & do- 
minante per altre funzioni; ad esempio, ì mancini espri- 
mono una dominanza dell'emisfero destro. Nonostante 
ciò, nella maggior parte dei mancini l'emisfero sinistro 
rimane dominante per il linguaggio. È stato proposto 
che la dominanza per il linguaggio sia correlata alle 
differenti dimensioni nei due emisferi di un'area, chia- 
mata planum temporale, situata sul pavimento della 
scissura laterale. 


Diverse aree dell'emisfero sinistro partecipano alla 
complessa funzione del linguaggio. L'area di Wer- 
nicke è npa vasta regione localizzata attomo alla 
porzione posteriore del giro temporale. superiore, nei 
pressi della corteccia uditiva. Un'altra importante 
area, chiamata area di Broca, & invece situata nella 
porzione posteriore del giro frontale inferiore, nei 
pressi della rappresentazione della faccia della cor- 
teccia motoria. Lesioni dell'area di Wernicke provo- 
cano afasia sensoriale, una forma di afasia nella 
quale il paziente evidenzia difficoltà nella compren- 
sione verbale e grafica (lettura), ma conserva un 
eloquio fluente. Al contrario, la lesione dell'area di 
Broca provoca un'afasia motoria, in cui il paziente 
presenta alterazioni dell'espressione verbale e grafi- 
ca ma conserva una buona comprensione del lin- 
guaggio scritto e parlato. 

Nelle afasie sensoriali le funzioni uditive o visive 
non sono compromesse, così come nelle afasie moto- 
rie non vi è alcuna alterazione del conirollo dei mu- 
scoli che partecipano alla fonazione o alla scrittura; 
in altre parole le (vere) afasie non dipendono da alte- 
razioni dei sistemi sensoriali o motori, ma sono un’ 
alterazione della comprensione o delia programma- 
zione delle espressioni liriguistiche. Spesso, tuttavia, 
sì verificano lesioni dell'emisfero dominante così 
ampie da determinare forme miste di afasia o danni 
sensoriali o paralisi di alcuni dei muscoli utilizzati 
per esprimere il linguaggio. 


WB Transfer interemisferico 


I due emisferi cerebrali possono funzionare in maniera 
relativamente indipendente, com'& dimostrato dall'e- 
sempio del linguaggio. Nella maggior parte delle altre 
funzioni corticali, invece, le informazioni devono essere 
trasferite da un emisfero all’altro, per permettere ai due 
emisferi di coordinare l’attività dei due lati del corpo. In 


altre parole, ogni emisfero deve sapere ciò che l'altro 
emisfero sta facendo. La maggior parte delle informa- 
zioni che vengono scambiate dai due emisferi sono 
trasmesse attraverso il corpo calloso e alcune attraverso 
altre commessure (ad esempio, Ja commessura anteriore 


e la commessura troncoencefalica). 


La figura 16-8 illustra un esperimento che dimostra 
l'importanza del corpo calloso nel trasferimento di in- 
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formazioni. A un animale con il corpo calloso e il chia- 
sma ottico intatti viene bendato l'occhio sinistro e viene 
richiesto di eseguire un compito di discriminazione visi- 
va; l’animale impara a eseguire il compito con un solo 
occhio (il destro; figura 16-8, A). ln questo caso, le 
informazioni vengono trasmesse a entrambi gli emisferi 
attraverso le proiezioni bilaterali del chiasma ottico e 
attraverso il corpo calloso. All'animale viene successi- 
vamente aperto l'occhio sinistro e chiuso il destro (fig. 
16-12, A, disegno centrale) e richiesto di eseguire lo 
stesso compito di discriminazione visiva; l’animale lo 
eseguirà perfettamente, perché entrambi gli emisferi 
hanno evidentemente imparato il compito. Lo stesso 
risultato viene ottenuto se si ripete lo stesso esperimento 
in un animale che sia stato sottoposto a transezione del 
chiasma ottico (fig. 16-8, B). Questo risultato suggerisce 
quindi che le informazioni vengano trasmesse da un 
emisfero all’altro attraverso il corpo calloso. Per verifi- 
care questa possibilità si può eseguire un terzo esperi- 
mento, nel quale alla transezione del chiasma ottico 
venga aggiunta la sezione del corpo calloso (fig. 16-8, 
C). In questo caso, le informazioni non vengono più 
trasferite e ogni emisfero deve imparare separatamente 
il compito per poter eseguire la discriminazione visiva. 


, Un esperimento analogo è stato eseguito in pazienti 


cui era stato sezionato il corpo calloso allo scopo di 
prevenire la diffusione interemisferica di crisi epilet- 
tiche (fig. 16-9). In questi pazienti il chiasma ottico 
era ovviamente intatto ed erano perciò necessarie 
procedure leggermente diverse da quelle utilizzate 
negli animali per assicurare che le informazioni 
giungessero a un solo emisfero. Il soggetto veniva 
posto di fronte a uno schermo e fissava lo sguardo su 
una piccola croce posta al centro. Veniva quindi. 
proiettata su un lato del punto di fissazione l’imma- 
gine di un oggetto d'uso comune, in modo tale che 
l'immagine cadesse solo in un emicampo visivo e 
fosse trasmessa quindi all'emisfero controlaterale. Il 
soggetto doveva quindi raggiungere con una mano 
un certo numero di oggetti non visibili posti dietro lo 
schermo c riconoscere quello la cui immagine era 
stata proiettata, Soggetti normali identificano con la 
stessa precisione l'oggetto corretto con entrambe le 
mani, Nei pazienti commissurotomizzati, invece, se 
veniva utilizzata la: mano ipsilaterale all'emicampo 
visivo stimolato, veniva scelto costantemente l'og- 
getto corretto; viceversa se veniva utilizzata la mano 
controlaterale l'oggetto veniva scelto a caso. La spie- 
gazione di questo risultato è che le informazioni visi- 
ve devono raggiungere l'area motoria per poter per- 
mettere l'esplorazione e il riconoscimento dell'og- 
getto, ma se il corpo calloso è sezionato le informa- 
zioni visive raggiungeranno solo la corteccia motoria 
ipsilaterale. 

Un altro esperimento eseguito in questi pazienti 
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" Figura 16-8 Ruolo de! corpo calloso nel transfer interemisferico di informazioni visive, A. l'apprendimento avviene con 
un occhio; il compito consiste nel discriminare una croce da un cerchio. B, il compito è di discriminare fra triangoli orienta- 
ti con l'apice in alto o in basso. C, in questo esempio, il compito è di discriminare barre orizzontali da barre verticali. 
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consisteva nel chiedere loro di identificare verbal- 
mente l'oggetto la cui immagine era stata proiettata 
sullo schermo. Il paziente rispondeva correttamente 
quando l'immagine veniva proiettata a destra del 
punto di fissazione (e l'informazione raggiungeva, 
quindi, l'emisfero sinistro, dominante per il linguag- 
gio), ma erroneamente quando l'immagine era pro- 
lettata nell'emicampo visivo sinistro (e l informazio- 
ne raggiungeva quindi l'emisfero destro). 
Osservazioni simili sono state ottenute utilizzan- 
do anche altri tipi di stimoli. Ad esempio, se a un 
paziente callosotomizzato (con dominanza dell'emi- 
sfero sinistro) viene richiesto di sollevare la mano 


E Figura 16-9 Test impiegati in pazienti con sezioni del corpo 
calloso. A, ii paziente guarda il punto di fissazione sul retro dello 
schermo di proiezione e le immagini di alcuni oggetti vengono 
proiettate a destra e sinistra di questo punto. Gli oggetti che posso- 
no essere manipolati e confrontati con le immagini proiettate sono 
nascosti alla vista del paziente. B. una chiave viene scelta con la 
mano sinistra, in quanto l’immagine di una chiave viene presentata 
solo all'emisfero appropriato (ii destro): la mano sinistra, in assen- 
za di corpo calloso intatto. ignora l'immagine di un anello. Ver- 
balmente il paziente nega di vedere ia chiave, in quanto l'emisfero 
destro non è capace di comunicazione verbale, Invece, nonostante 
la sua mano sinistra scelga la chiave, il paziente riferisce di vedere 
solo un anello. (Ridisegnato da Sperry RW. In Schmitt FO e 
Worden FG (a cura di), The nenrosciences. Third study program, 
MIT Press, Cambridge, Mass 1974.) 
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destra, egli è in grado di eseguire normalmente que- 
sto compito, perché il controllo motorio di quella 
mano è localizzato nell'emisfero sinistro (dominan- 
te) ed è quindi capace di comprendere l’espressione 
verbale. Al contrario, il paziente non può sollevare la 
mano sinistra in risposta a un'analoga richiesta ver- 
bale, perché le aree del linguaggio dell'emisfero sini- 
stro non possono comunicare con l'area motoria de- 
stra quando il corpo calloso è sezionato. Le alterazio- 
ni descritte in questo caso rappresentano una forma 
di aprassia. 

Analogamente; stimoli somatosensoriali applicati 
all'émicorpo destro possono essere correttamente de- 


Punto di fissazione 
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scritti verbalmente da pazienti callosotomizzati, ma 
non stimoli applicati all'emicorpo sinistro. La spie- 
gazione, di nuovo, è che le informazioni che raggiun- 
gono l'area somatosensoriale destra non possono es- 
sere ritrasmesse ai centri del linguaggio dell'emi- 
sfero sinistro. 

I pazienti con sezione del corpo calloso permetto- 
no inoltre di studiare le capacità funzionali dei due 
emisferi isolati. Ad esempio, questi pazienti risolvo- 
no meglio problemi tridimensionali con l'emisfero 
destro che con il sinistro (e questo suggerisce che 
l'emisfero destro sia specializzato nella definizione 
degli aspetti spaziali degli stimoli); altre funzioni che 
sembrano essere prevalentemente a carico dell'emi- 
sfero destro sono l'espressione facciale, il linguaggio 
corporeo e l'intonazione dell'espressione verbale. È 
stato suggerito che il corpo calloso promuava la co- 
ordinazione interemisferica e questa ipotesi trova 
conferma dallo studio dei pazienti callosotomizzati. 
È infatti comune osservare che mentre un paziente si 
sta vestendo, con una mano abbottona la camicia e 
con l’altra la sbottona: 

Una fondamentale conclusione che si ricava dagli 
studi eseguiti nei pazienti callosotomizzati è che i 
due emisferi possono operare indipendentemente 
l'uno dall'altro quando venga interrotta la principale 
via di comunicazione interemisferica e che un 
emisfero è dominante per il linguaggio, mentre l'al- 
tro è dominante per le forme di comunicazione non 
verbali. 


B Apprendimento e memoria 

L'apprendimento e la memoria costituiscono due delle 
principali funzioni dei livelli più elevati del sistema 
nervoso. L'apprendimento è il processo nervoso attra- 
verso il quale l'esperienza modifica il successivo com- 
portamento di un individuo. La memoria è invece il pro- 
cesso attraverso il quale viene immagazzinata l'infor- 
mazione precedentemente appresa. i 


Tipi di apprendimento. Si possono distinguere due 
ampie classi di apprendimento: l'apprendimento non 
associativo e l'apprendimento associativo. L’appren- 
* dimento non associativo non dipende dall’esistenza di 
una particolare relazione tra ciò che viene Appreso e un 
altro stimolo. Ad esempio, nell’abitudine, la presenta- 
zione ripetuta di uno stimolo provoca risposte che dimi- 
nuiscono gradualmente, presumibilmente perché l’indi- 
viduo impara che quello stimolo non è importante. 

Un esempio familiare del fenomeno dell'abitudine è 
rappresentato dal cambiamento di attenzione a una 
nuova sveglia. Inizialmente, il tic-tac può essere fasti- 
dioso e può provocare difficoltà nell’addormentamento, 
ma dopo alcune notti il remore della sveglia non viene 
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pià avvertito. (Lo stesso succede quando la sveglia 
suona). 

Un'altra forma di apprendimento non associativo è 
rappresentata dalla sensibilizzazione. In questo caso, si 
tratta di stimoli forti e potenzialmente pericolosi; alla 
prima presentazione dello stimolo, ta risposta può essere 

minima, mentre la stimolazione ripetitiva produce rispo- 
ste d'intensità sempre maggiore. In questo caso, ci si 
trova di fronte a una forma di apprendimento che si veri- 
fica nella direzione opposta a quella osservabile nell'a- 
bitudine, presumibilmente finalizzata all'allontanamen- 
to dallo stimolo. 

L'apprendimento associativo si verifica invece 
quando esiste una relazione tra più stimoli. Il condizio. 
namento classico è un esempio rappresentativo, in 
quanto richiede la presenza di un'associazione tempora- 
le tra uno stimolo condizionato neutro e uno stimolo non 
condizionato che evoca una risposta non appresa prece- 
dentemente. Un esempio di condizionamento classico è 
rappresentato dal comportamento dei cani negli esperi- 
ment di Pavlov sui riflessi condizionati. La presentazio- 
ne di cibo a un cane affamato evoca una risposta non 
condizionata, la salivazione. Se si fa suonare una cam- 
panella immediatamente prima della presentazione del 
cibo, il cane imparerà ad associare il suono della campa- 
nella con il cibo. Dopo che questa operazione è stata 
eseguita varie volte, il solo suono della campanella evo- 
Cherà salivazione. Ovviamente, se nelle sedute suc- 
cessive al suono della campanella non fa seguito la 
comparsa del cibo, la risposta scompare gradualmente, 
un processo chiamato di estinzione. 

Un'altra forma di apprendimento associativo è il 
condizionamento strumentale (o operativo). In questo 
caso, quando la risposta a uno stimolo è associata a un 
rinforzo, cambia ta probabilità della risposta. Il rinforzo 
può essere positivo, e in questo caso aumenta la proba- 
bilità della risposta, o negativo, e allora diminuisce la 
probabilità della risposta. Un esempio di rinforzo positi- 
vo è rappresentato dal pesce che viene dato a un delfino 
ogni volta che riesce a passare, saltando dall'acqua, in 
un cerchio. Mandare un bambino in camera perché ha 
avuto una condotta riprovevole è invece un esempio di 
rinforzo negativo. 


Esperimenti sui meccanismi dell'apprendimento. I 
circuiti nervosi responsabili dell’apprendimento nel cer- 
vello dei mammiferi sono molto complessi e, di con- 
seguenza, estremamente difficili da studiare. Una strate- 
gia alternativa è stata quella di studiare le basi cellulari 
dell’apprendimento nel sistema nervoso semplice di în- 
vertebrati, come il mollusco marino Aplysia. In virtù 
dell'estrema semplicità del sistema nervoso di questi a- 
nimali, è possibile isolare una connessione tra un singo- 
lo neurone sensoriale e il motoneurone che produce una 
determinata risposta. Utilizzando questo metodo è stato 
possibile studiare i meccanismi cellulari dell’abitudine, 
della sensibilizzazione e anche del condizionamento. 


Lo studio a livello cellulare di questi esempi di appren- 
dimento ha permesso di mettere in evidenza come i 
terminali presinaptici di un neurone sensoriale possano 
variare la quantità di neurotrasmettitore liberato (fig. 
16-10). Ad esempio, durante l'abitudine a breve termi- 
ne, la quantità di trasmettitore sinaptico che viene libe- 
rata in risposta alla presentazione reiterata di uno stimo- 
lo diminuisce gradualmente. Queste variazioni sono 
mediate da alterazioni delle correnti del Ca** (che in- 
nescano i processi che portano alla liberazione del 
trasmettitore) determinate dalla riduzione del numero 
dei canali del calcio che si verifica in seguito all'arrivo 
ripetuto di potenziali d'azione. Nell'abitudine a lungo 
termine, invece, diminuisce il numero di terminali si- 
naptici e di zone attive. 

Nella sensibilizzazione a breve termine, invece, un 
interneurone libera serotonina sul terminale presinaptico 
e questa stimola l'adenilato ciclasi e quindi aumenta i 
livelli intraceltulari di AMPc. L'aumento di AMPc, a 
sua volta, provoca la fosforilazione di canali del K*, la 
diminuzione delle correnti potassiche e un ampliamento 
del potenziale d’azione presinaptico. La presenza di 
potenziali d'azione più ampi determina la liberazione di 
una maggior quantità di neurotrasmettitore e, quindi, 
maggior efficacia sinaptica e risposta più intensa. Nella 
sensibilizzazione a lungo termine, invece, aumentano 
sia il numero di terminali sinaptici sia quello delle zone 
attive formate dal neurone presinaptico e si espandono i 
dendriti del neurone postsinaptico. Modificazioni simili 
si verificano anche nelle forme di apprendimento asso- 
ciativo. 


Il potenziamento a lungo termine. Un altro interessan- 
te modello di apprendimento è rappresentato da un feno- 
meno sinaptico chiamato potenziamento a lungo ter- 


Canale per il No* 
Canola per il Co** 
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mine (LTP; long-term potentiation). Il LTP è stato 
studiato estesamente in fettine isolate di ippocampo, ma 
è stato descritto anche nella neocorteccia e in altre strut- 
ture del sistema nervoso. La stimolazione ripetitiva di 
una via afferente ippocampale o di una connessione 
intrinseca provoca un aumento delle risposte delle cellu- 
le piramidali, che persiste alcune ore in vitro e alcuni 
giorni (fino a settimane) negli esperimenti in vivo. 
Esistono varie forme di LTP che operano in specifici 
sistemi singptici. Il meccanismo attraverso il quale si 
verifica l'aumento dell'efficacia sinaptica è basato su 
modificazioni pre- e postsinaptiche ed è in larga misura 
mediato dall’azione di amino acidi eccitatori che agisco- 
no sui recettori di tipo NMDA, che determinano un 
influsso di ioni Cat, Successivamente, vengono attiva- 
te vie di secondi messaggeri {proteine G, proteina china- 
si calcio/calmodulina II, proteina chinasi G e proteina 
chinasi C); queste chinasi determinano la fosforilazione 
di proteine e variazioni nella responsività dei recettori 
per i neurotrasmettitori. È stato ipotizzato che un mes- 
saggero retrogrado, forse il monossido d'azoto {o il 
monossido di carbonio) possa essere liberato dai neuro- 
ni postsinaptici e agire sui terminali presinaptici, favo- 
rendo la liberazione del neurotrasmettitore. Durante il 
potenziamento a lungo termine, vengono attivati anche 
geni precoci immediati, suggerendo che a questo feno- 
meno possano contribuire anche variazioni dell'espres- 
sione genica. 

In alcuni casi, il potenziamento è associativo (in 
questo caso un'afferenza sinaptica debole è rinforzata 
quando è temporalmente associata a un'afferenza forte) 
mentre in altri è invece di tipo non associativo. I risulta- 
ti di numerosi studi sperimentali e teorici hanno rinfor- 
zato l'ipotesi che il potenziamento a lungo termine sia 
responsabile di almeno alcuni aspetti della memoria. 


Serotonina 


WB Figura 16-10 Modello dell'abitudine e della sensibilizzazione a breve termine dell'Aplysia. A sinistra, una 
sinapsi nella situazione di controllo. L'invasione del terminale da parte del potenziale d'azione provoca ] ingres- 
so di Na* attraverso i canali del Na*, la conseguente apertura dei canali del Ca** e la liberazione del trasmettito- 
re. Al centro, l'attività reiterata ha determinato la riduzione del numero di canali del Ca** disponibili e pertanto si 
verifica una diminuzione della quantità di trasmettitore liberato. A destra, l'attività ripetitiva nel terminale attiva 
un neurone serotoninergico, che libera serotonina sul terminale, provocando, a cascata, l'aumento dei livelli di 
AMPc, la riduzione dell'apertura dei canali del K* e l'ampliamento dello spike, che determina la liberazione di 
una maggior quantità di trasmettitore. (Rielaborata da Kandel ER, Schwartz JH, Jessel TM, Principles af neural 
science, 3 ed, Elsevier. Trad. it., Principi di neuroscienze, CEA Casa Editrice Ambrosiana, Milano 1994.) 
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Un'altra forma di plasticità sinaptica, che è stata studia- 
ta soprattutto nel cervelletto nonostante si verifichi 
anche nell'ippocampo e in altre regioni del SNC, è rap- 
presentata dalla depressione a lungo termine (LTD; 
long-term depression). Allo stato attuale delle conoscen- 
ze, sembra probabile che alla genesi della LTD parteci- 
pino gli stessi meccanismi di trasduzione del segnale 
che sono attivi nel LTP. 


La memoria. La distinzione, basata sugli stadi dell'im- 
magazzinamento della memoria, tra memoria a breve 
termine e memoria a lungo termine si è rivelata parti- 
colarmente utile. Gli eventi recenti vengono immagazzi- 
nati, per l'attivazione reiterata di determinati circuiti, 
nella cosiddetta memoria a breve termine, che persiste 
per alcuni minuti. Questa è Ja forma di memoria utiliz- 
zata, ad esempio, per ricordare un numero telefonico 
fornito dal centralinista. La memoria a lungo termine 
può essere ulteriormente suddivisa in una forma inter- 
media (che può essere facilmente disgregata) e una for- 
ma di lunga durata (che più difficilmente può essere 
disgregata). La perdita della memoria può essere provo- 
cata dal dissolvimento della memoria stessa o dall'inter- 
ferenza con i meccanismi capaci di richiamare la memo- 
ria alla coscienza. È molto probabile che la memoria a 
lungo termine sia associata a cambiamenti strutturali del 
sistema nervoso, in quanto essa persiste immutata anche 
quando venga disturbata la memoria a breve termine. 

I lobi temporali svolgono un ruolo di particolare im- 
portanza nella memoria, com'è dimostrato dall'osserva- 
zione che l'ablazione bilaterale della formazione ippo- 
campale produce gravi e durature alterazioni della me- 
moria recente; le forme di memoria a breve e a lungo 
termine non sono invece alterate, ma non possono più 
essere immagazzinate nuove memorie a lungo termine. 


La plasticità del sistema nervoso. Lesioni del sistema 
nervoso possono indurre un rimodellamento delle vie 
nervose e, pertanto, modificare il comportamento. Si 
ritiene che questo rimodellamento rifletta la plasticità 
del sistema nervoso ed & oggi noto che il SNC & molto 
più plastico di quanto si ritenesse in passato. È, ad esem- 
pio, possibile alterare sperimentalmente il normale svi- 
luppo delle connessioni nervose mediante lesioni o 
deprivazioni sensoriali. La plasticità è maggiore nel 
cervello in fase di sviluppo, ma anche nell'adulto per- 
mane un certo grado di plasticità. 

Un cambiamento della capacità plastica durante lo 
sviluppo si verifica in alcuni sistemi in corrispondenza 
del cosiddetto periodo critico. In altre parole, è possibi- 
le, durante lo sviluppo, alterare le connessioni formate 
tra le vie visive fino al raggiungimento di un determina- 
to periodo dello sviluppo. Ad esempio, sottoponendo 
animali neonati a deprivazione visiva si osservano alte- 
razioni delle vie visive (fig. 16-11), mentre applicando 
lo stesso paradigma sperimentale in animali con qualche 
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mese di vita, non si verificano alterazioni. Analoga- 
mente, il ripristino della normale visione effettuato dopo 
il periodo critico non è più capace di «riparare» le alte- 
razioni delle vie visive in animali deprivati durante il 
periodo critico. I cambiamenti plastici osservati in que- 
sti esperimenti sono probabilmente l'espressione di una 
competizione tra un numero di fibre superiore al numero 
(limitato) di spazi sinaptici disponibili sul neurone post- 
sinaptico. Se nella competizione che si verifica durante 
lo sviluppo per l'occupazione degli spazi sinaptici, una 
via non riesce a conquistare un numero sufficiente, po- 
trà manifestarsi nell’adulto un deficit neurologico. 


La deprivazione visiva durante lo sviluppo può pro- 
vocare ambliopia dell'occhio deprivato. Per amblio- 
pia si intende la riduzione della capacità visiva e si 
verifica, ad esempio, in bambini affetti da strabismo 
(per debolezza relativa di un muscolo extraoculare 
nei confronti di un altro). Analoghi effetti possono 
essere provocati anche da altre alterazioni oculari 
non corrette, come la cataratta o la miopia. 


Cambiamenti plastici possono verificarsi anche nel cer- 
vello dell'adulto in seguito a lesioni ed è stato dimostra- 
to che nel cervello che ha subito lesioni si può verificare 
il fenomeno della gemmazione (sprouting). Non sempre 
tuttavia lo sprouting è capace di ripristinare la normale 
funzione e non tutte le vie esibiscono questo processo. 
Questi dati suggeriscono che le nostre conoscenze sui 
meccanismi della plasticità del sistema nervoso centrale 
dell'adulto devono essere rapidamente aumentate, in 
quanto in questi meccanismi si trova probabilmente la 
chiave per migliorare la terapia medica in molte malattie 
e nei traumi del sistema nervoso, 


E Riassunto 


I. La corteccia cerebrale può essere suddivisa in lobi 
sulla base dei giri e dei solchi. Ogni lobo ha una fim- 
zione speciale, com'è dimostrato da lesioni o dalle 
crisi convulsive. 

2. La corteccia cerebrale può essere suddivisa in neo- 
cortex, allocortex e juxtallocortex. La neocortex ha 
sei strati, gli altri tipi un numero inferiore, 

3. La neocortex è costituita da numerosi tipi cellulari, 
come le cellule piramidali, che sono gli elementi 
efferenti, e vari tipi di interneuroni. Le cellule pira- 
midali usano un amino acido eccitatorio come neu- 
rotrasmettitore, mentre gli interneuroni inibitori so- 
no GABAergici. 

4. Le fibre talamocorticali specifiche terminano negli 
strati intermedi e nel VI strato, mentre le fibre tala- 
mocorticali diffuse formano sinapsi nel I e nel VI. I 
neuroni del II e del III strato proiettano ad altre aree 
cortical, quelli del V strato proiettano a numerose 
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BI Figura 16-11 Plasticità nelle vie visive in seguito a deprivazione sensoriale durante lo sviluppo. Sono 
mostrate le colonne di dominanza oculare dopo iniezione di un tracciante radioattiva in un occhio. Il trac- 
ciante viene trasportato al nucleo genicolato laterale e. per via transneuronale, fino alla corteccia striata. 
Nella corteccia si possono osservare bande marcate che si alternano con bande non marcate (che ricevono 
afferenze dall'occhio non iniettato). A, [a normale distribuzione delle colonne di dominanza oculare. B. lo 
stesso esperimento ripetuto in un animale cresciuto con una deprivazione visiva monoculare dimostra 
l'espansione delle colonne di dominanza oculare relative all'occhio sano. In questo animale 1 iniezione è 
stata eseguita nell'occhio non deprivato; în altri esperimenti (non illustrati) è stato dimostrato che iniettando 
l'occhio deprivato si evidenzia un restringimento delle relative colonne di dominanza oculare. (A, da Hubel 
DH e Wiesel TN, Functional architecture of macaque monkey visual cortex, Proc Rov Soc, 8 198:1, 1997, 
B. da LeVay S. Hubel DH e Wiese! TN, The development of ocular dominance columns in normal and 
visually deprived monkeys. J Camp Neural 191:1, 1980.) 
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strutture sottocorticali, come il midollo spinale, il 
tronco cerebrale e lo striato e ai nuclei talamici diffu- 
si e quelli del VI strato ai nuclei talamici specifici. 

5. La struttura della corteccia cerebrale varia nelle 
diverse regioni. La corteccia agranulare (tipo 1) è 
presente nelle aree motorie, mentre quella granulare 
(koniocortex; tipo 5) è caratteristica delle aree sen- 
soriali di ricezione primaria. Le altre regioni neocor- 
ticali sono costituite da vari tipi di corteccia omoti- 
pica. Le aree di Brodmann riflettono queste diffe- 
renze architettoniche e sono correlate a funzioni 
differenti, L'archicortex è costituita da tre strati, 
come è esemplificato dall'ippocampo e dal giro 
dentato delia formazione ippocampale. 

6. L'elenroencefalogramma (EEG) varia in relazione 
allo stato del ciclo sonno-veglia, alla presenza di 
malattie e ad altri fattori. 1 ritmi EEG sono denomi- 
nati alfa, beta, teta e delta. L'EEG è l'espressione 
dell'attività sinaptica dei neuroni piramidali. I po- 
tenziali evocati corticali sono variazioni dell'EEG 
indotte da stimoli e rappresentano un importante 
mezzo per indagare la trasmissione sensoriale. 
Il sonno può essere suddiviso in sonno a onde lente 
e sonno con movimenti oculari rapidi (REM). Il 
sonno a onde lente progredisce attraverso gli stadi 1- 
4, ognuno dei quali presenta caratteristiche EEG 
tipiche. La maggior parte dei sogni si verifica duran- 
te il sonno REM. Il sonno è prodotto attivamente da 
un meccanismo del tronco dell'encefalo e la sua 
ritmici circadiana è controllata dal nucleo sopra- 
chiasmatico. 

8. L'EEG è fondamentale nella diagnosi delle varie 
forme di epilessia. Le convulsioni sono associate al 
fenomeno della depolarization shift delle cellule 
piramidali. Questo shift è provocato da spike den- 
dritici mediati dal Ca** e dalla riduzione dell'attività 
inibitoria. 

9. Nella maggior parte degli individui, l'emisfero sini- 
stro è dominante per il linguaggio. L'area di Wer- 
nicke è deputata alla comprensione del linguaggio, 
l’area di Broca all'espressione. 

10.1 due emisferi si scambiano informazioni attraverso il 
corpo calloso, che coordina i due emisferi cerebrali. 
L'emisfero destro è specializzato per compiti spazia- 
Ji, per l'espressione facciale, per il linguaggio corpo- 
reo e per l'intonazione dell'espressione verbale. 

11.L'apprendimento può essere non-associativo e asso- 
ciativo. L'abitudine e la sensibilizzazione sono due 
esempi di apprendimento non-associativo; l'appren- 
dimento di tipo associativo comprende il condizio- 
namento classico e quello strumentale. I meccani- 
smi dell’apprendimento sono stati studiati in anima- 
li con sistemi nervosi semplici. 1 cambiamenti a 
breve termine sono rappresentati da variazioni dell" 
efficacia sinaptica, quelli a lungo termine da altera- 
zioni del numero di sinapsi. 
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12. 11 potenziamento a lungo termine è mediato da un 
aumenta dell'efficacia sinaptica che dura da ore a 
settimane e che dipende da meccanismi pre- e post- 
sinaptici. 

13.La memoria è basata su processi di immagazzina- 
mento e rievocazione delle informazioni che posso- 
no essere a breve termine (minuti), recente o a lungo 
termine. La formazione ippocampale & fondamenta- 
le per la memoria recente. 

14. Durante lo sviluppo si possono verificare alterazioni 
di vie nervose in seguito a lesioni; queste alterazioni 
diventano permanenti se si verificano dopo un pe- 
riodo crítico e possono provocare deficit neurologici 
nell'adulto. 


W Problemi di auto-apprendimento 

L, Quali sono le funzioni dei principali lobi del cervello? 

2. Come viene registrato un EEG e qual è il significato 
delle oscillazioni? 

3. Come può essere riconosciuto un potenziale evocato, 
considerando l'ampia variabilità individuale e i] fatto 
che ogni risposta è piccola in confronto alle onde 
EEG? 

4. Elenca le differenze esistenti tra sonno REM e sonno 
non-REM. 

5. Elenca le differenze esistenti tra afasia motoria e 
afasia sensoriale. 
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Tradizionalmente, i muscoli vengono classificati in base 
alle loro caratteristiche anatomiche (striati o lisci). I mu- 
scoli possono anche essere classificati in base alla loro 
innervazione. Pertanto, possono essere distinti in mu- 
scoli volontari, controllati dall'attività nervosa coscien- 
te, e muscoli involontari, controliati dal sistema nervoso 
autonomo. Tuttavia le proprietà delle diverse cellule 
muscolari sono più comprensibili se si analizzano le loro 
funzioni. Su questa base dobbiamo quindi distinguere 
ira muscoli che si inseriscono allo scheletro e muscoli 
che formano la parete degli organi cavi (tab. 17-1). 

Le cellule muscolari inserite allo scheletro sono di 
tipo volontario e striate. Queste cellule sono spesso 
molto lunghe e si estendono a ponte tra le sedi di inser- 
zione del muscolo, Questa disposizione consente alle 
cellule di funzionare il modo indipendente. La forza 
totale sviluppata sarà quindi data dalla somma delle 
forze individuali generate dalle singole cellule. I] siste- 
ma muscolo-scheletrico è disposto in modo tale che 
gran parte dei carichi gravitazionali siano sopportati 
dalto scheletro e dai legamenti. Di norma le cellule mu- 
scolari scheletriche sono rilasciate e vengono reclutate 
per produrre forza e movimento. 

Contrariamente alle cellule muscolari che si inseri- 
scono allo scheletro, le cellule muscolari presenti nella 
parete degli organi cavi non possono funzionare in 
modo indipendente. Le pareti degli organi cavi conten- 
gono una lamina continua di muscolo dove le cellule 
sono meccanicamente connesse tra loro sia in serie sia 
in parallelo come gli anelli di una catena: tutte devono 
sopportare lo stesso carico e contrarsi insieme. Le varia- 
zione di pressione sono trasmesse per tutto l'organo 
cavo e le contrazioni di alcune cellule modificano ne- 
cessariamente il carico delle altre. 

Le cellule muscolari degli organi cavi (tipicamente 
involontarie e lisce) svolgono due ruoli funzionali. Non 
solo devono generare forza e movimento, come le cellu- 
le muscolari scheletriche, ma devono anche essere capa- 
ci di preservare le dimensioni dell’ organo contro carichi 


Meccanismo contrattile 
delle cellule muscolari 


applicati. Per esempio, le cellule muscolari lisce dei vasi 
sopportano il carico imposto dalla pressione del sangue 
al fine di regolare il fiusso sanguigno. Queste cellule 
possono eseguire questo compito in modo ottimale ed 
economico in quanto possiedono sistemi contrattili e di 
regolazione più elaborati delle cellule del muscolo sche- 
letrico. Il muscolo cardiaco (cap. 23) ha caratteristiche 
peculiari in quanto possiede proprietà che appartengono 
sia al muscolo scheletrico che a quello degli organi cavi. 
Le cellule muscolari cardiache costituiscono un organo 
cavo e si contraggono come una singola unità ma pos- 
siedono una struttura cellulare e una capacità di genera- 
re forza tipiche del muscolo scheletrico. 

In questo capitolo saranno descritti i meccanismi 
cellulari e molecolari della contrazione. Tratando la 
funzione delle cellule muscolari scheletriche saranno 
esposti i sistemi di base per la conversione dell'energia 
chimica in energia meccanica (trasduzione chemio- 
meccanica), quest’ultima intesa come sviluppo di forza 
o come movimento. Il capitolo 18 tratterà invece della 
funzione integrata del tessuto muscolare e della pro- 
prietà dei vari muscoli di adattarsi a muove situazioni 
ambientali. Le cellule muscolari lisce presenti nei vari 
organi hanno caratteristiche loro proprie che non sono 
presenti nel muscolo scheletrico. Queste caratteristiche 


W Tabella 17-1 Classificazione dei muscoli. 


Tipo Scheletrico Cardiaco Liscio 
Localizzazione ^ Attaccato Cuore Organi cavi 
(tipica) allo scheletro 
Anatomia Striato Suiato Non striato 
Controllo Volontario Involontario  Involontario 
nervoso 
Prestazione Elevata Elevata Bassa 
potenza potenza potenza 
Attività tipica — Normalmente Pompaggio Normalmente 
rilasciato {ripetitivo} contratto 
(variabile) 
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W Figura 17-1 A. segmento di una singola cellula del muscolo gastrocnemio di uomo. Sono visibili 
le striature dovute a bande scure alternate a bande chiare, e i nuclei localizzati alla periferia, B, mi- 
crografia al microscopio elettronico a scansione di una cellula muscolare scheletrica con la superficie 
cellulare (O) e l’intemo (I) contenente miofibrille strettamente addensate. C. micrografia al microsco- 
pio elettronico di una cellula muscolare scheletrica di ratto in sezione longitudinale. Tl tessuto è stato 
colorato per mostrare il sistema di membrane interne del reticolo sarcoplasmatico che appare come 
Una rete scura di tubuli interconnessi. Le invaginazioni della membrana cellulare (tubuli T) sono visi- 
bili come elementi scuri estesi nella cellula a livello delle giunzioni tra le bande chiare e quelle scure 

(A. rielaborata da Lecson CR. Leeson TS, Histologv. 3 ed, WB Saunders, Philadelphia 1976; B da 
Sawada H. Ishikawa H. Yamada E. Tissue cell 10:183. 1978; C. cortesia del Dr Michael S. Forbes.) 
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saranno esposte nel capitolo 19. Informazioni particolari 
circa le proprietà del muscolo liscio e la sua innervazio- 
ne saranno esposte nei capitoli dedicati ai sistemi vasco- 
lare. respiratorio, gastrointestinale e ad altri apparati. 


B Struttura del apparato contrattile 


del muscolo scheletrico 
W Miofibrille 

Ii muscolo scheletrico è costituito da fasci di grosse 
cellule multinucleate che possono raggiungere BO um di 
diametro e lunghezza anche di diversi centimetri (fig. 
17-1). Queste cellule, come quelle dei muscolo cardia- 
co, hanno una tipica struttura a bande, responsabile della 
loro denominazione di muscoli striati. La striatura è 
dovuta a una disposizione altamente organizzata delle 
strutture subcellulari. In biologia esistono pochi altri 
esempi paragonabili al muscolo striato nei quali l'intima 
struttura possa dare così chiaramente ragione della fun- 
zione cellulare. A tale proposito si raccomanda un atten- 
to esame delle figure 17-1, 17-2 e 17-3. La microfoto- 
grafia presa al microscopio elettronico e riportata nella 
figura 17-1, B, mostra fasci di filamenti disposti lungo 
l'asse maggiore della cellula. Questi fasci sono chiamati 
miofibrille. La tipica striatura delle cellule, osservabile 
in sezioni sagittali, è dovuta a una struttura che si ripete 
periodicamente nelle miofibrille (fig. 17-2). 

La struttura a bande che appare nel muscolo schele- 
trico è dovuta alla presenza nelle miofibrille di due tipi 
di filamenti. La loro organizzazione è apprezzabile mol- 
to più chiaramente nello schema della figura 17-3, che 
riproduce, amplificandola, una sezione trasversale della 
fibrilla. Le bande scure rappresentano una regione in cui 
è contenuto un fascio di filamenti spessi. Un secondo 
fascio è costituito invece da filamenti sottili che si 
uniscono a una struttura trasversale colorata di scuro che 
fa parte del citoscheletro, che è la struttura per la tra- 
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smissione della forza. 1 filamenti sottili si interdigitano 
con i filamenti spessi. / filamenti sortili e quelli spessi 
costituiscono, nel loro insieme, it sistema contrattile, 
mentre l'unità che si ripete in ciascuna miofibrilla costi- 
tuisce l'unità contrattile di base chiamata sarcomero. 
In una sezione trasversale di miofibrilla si possono 
apprezzare le relazioni tra filamenti sottili e filamenti 
spessi (fig. 17-3). I filamenti sottili sono disposti a 
esagono attorno a ciascun filamento spesso, e ciascun 
filamento sottile è equidistante da tre filamenti spessi. 
Questa disposizione riflette la presenza. in un emisarco- 
mero di muscolo scheletrico di vertebrato. di due fila. 
menti sottili per ogni filamento spesso. 


W I) citoscheletro 


Lo sviluppo di forza esterna da parte di una cellula 
muscolare dipende dal citoscheletro interno della cellu- 
Ja. Questo citoscheletro unisce i filamenti spessi e sottili 
in una precisa geometria miofibrillare (fig. 17-3) e 
forma quindi l'impalcatura per le proteine contrattili. 
Gli elementi trasversi del citoscheletro accoppiano i due 
gruppi di filamenti all'interno del sarcomero, e includo- 
no anche i filamenti intermedi che legano i sarcomeri 
appartenenti a miofibrille contigue. I principali elementi 
longitudinali del citoscheletro sono due proteine giganti: 
la titina e la nebulina. 

Singole molecole di titina uniscono a ponte gli ele- 
menti trasversali del citoscheletro dal centro del gruppo 
di filamenti spessi fino alla porzione terminale de} sar- 
comero. La maggior parte di una molecola di titina è 
compresa in un filamento spesso, dove può funzionare 
come stampo per la formazione del filamento. La rima- 
nente parte costituisce una struttura altamente elastica la 
cui lunghezza cambia con quella del sarcomero. Cia- 
scun filamento sottile del muscolo scheletrico possiede 
una singola molecola allungata di nebulina che si ritiene 
agisca per imporre al filamento sottile una lunghezza di 
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Wi Figura 17-2 Schema tridimen- 
sionale delle relazioni tra le reti di 
membrane e i fasci di filamenti. 
(Rielaborato da Leeson CR, Leeson. 
TS. Histology, 3 ed. WB Saunders, 
Philadelphia 1976.) 
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1.05 pm, Sembra che la nebulina non sia presente nel 
muscolo cardiaco e liscio, dove i filamenti sottili hanno 
una lunghezza più variabile, 


Composizione e struttura. ] filamenti sottili sono 


| /^— @ I filamenti sottili 


costituenti ubiquitari di tutte le cellule nucleate e rappre- 
sentano la caratteristica dominante della cellula musco- 
lare. Tutti i filamenti sottili contengono due principali 
proteine, l'actina e ja tropomiosina. L'actina è una 
proteina globulare con peso molecolare di 43 000 dal- 
ton, che polimerizza in particolari condizioni presenti 
nel citoplasma per formare filamenti a due catene avvol- 
te una sull'altra (fig. 17-4). La tropomiosina è una mole- 
cola a bastoncino che include due distinte catene poli- 
peptidiche. I singoli polipeptidi hanno una struttura di 
base ad a-elica e le due eliche peptidiche sono attorci- 
gliate l'una attorno all'altra per formare una superelica. 
Molecole di questo tipo sono lunghe, rigide e insolubili. 
Le molecole a bastoncino di tropomiosina si estendono 


lungo ciascun elemento del filamento sottile. Ciascuna 
molecola di tropomiosina è associata in una catena con 
sei o sette molecole globulari di actina. 

Ai filamenti sottili si associano altre proteine presenti 
nei filamenti sottili. Alcune di queste, come la nebulina, 
sono proteine citoscheletriche. Altre proteine dei fila- 
menti sottili partecipano alla regolazione dell’interazione 
dell'actina con i filamenti spessi. La proteina regolatrice 
più importante del muscolo scheletrico è la troponina, 
che è legata alla tropomiosina (fig. 17-4}. Le proteine 
regolatrici sono diverse nei diversi tipi di muscolo e 
saranno prese in considerazione nei capitoli 18 e 19. 


Organizzazione e orientamento dei fasci. Nel musco- 
lo striato i filamenti sottili hanno un'estremità fissa 
ancorata al capo terminale del sarcomero {chiamato 
disco Z) e sono polarizzati, Pertanto, i filamenti sottili 
disposti su ciascun lato di una stria Z puntano in direzio- 
ni opposte. In sezione trasversale, i filamenti sottili del 
muscolo striato sono visti come un fascio esagonale 
attorno a ciascun filamento spesso (fig. 17-3). 


| Sarcomero | 
Actina + tropomiosina 
Nebulina 


= Mms ire zz 


Reticoloto di 
filamenti sottili 


Centro del 
sorcomero 


Sovrapposizione 


M Figura 17-3 Schema longitudinale (in alto) e trasversale (in basso) che mostra i principali 


elementi dei citoscheletro del sarcomero (in nero) e i filamenti spessi e sottili (in calore) che forma- 
no l'apparato contrattile. 
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W I filamenti spessi 


Una proteina di grosse dimensioni (circa 470 000 dal- 
ton), denominata miosina, si aggrega per formare i fila- 
menti spessi, In questi filamenti sono presenti piccole 
quantità di altre proteine, tra cui una singola molecola di 
titina in ciascuna metà di un filamento spesso. La mole- 
cola di miosina è formata dal? associazione di sei diver- 
si polipeptidi: un paio a catena pesante © due paia a cate- 
na leggera. Ciascuna catena pesante è costituita da una 
coda a catena pesante a bastoncino con una struttura ad 
oa-elica; le due catene pesanti sono attorcigliate l'una 
attorno all'altra in una superelica. Ai capi di ciascuna 
catena pesante è presente una struttura globulare terzia- 
ria. Pertanto, ogni molecola di miosina ha due «teste» 
{fig. 17-5, A). Un polipeptide di ciascun tipo di catene 
leggere è associato con Ja molecola. 

Se la miosina viene attaccata con enzimi proteolitici, 
quali la tripsina o la papaina, viene scissa in due seg- 
menti a bastoncino, uno corto e uno lungo, e due fila- 
menti giobulari. ] punti di rottura mostrati nella figura 
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17-5, A, indicano le regioni flessibili che servono da 
cerniera per la molecola. 

Nel citoplasma della cellula muscolare striata, le mo- 
lecole di miosina si aggregano per formare filamenti 
spessi. Il filamento di base è costituito dall’aggregazione 
del segmento a coda delle molecole. La parte residua 
della molecola di miosina, che include le teste globulari 
e la porzione a bastoncino tra le cerniere, proietta lateral- 
mente dal filamento spesso (fig. 17-6, B). Tali proiezioni 
laterali sono visibili al microscopio elettronico e sono 
chiamate ponti trasversali, in quanto possono unire tra 
loro filamenti spessi e sottili contigui (fig. 17-5, B). Il 
processo di filamentogenesi inizia per associazione ter- 
mino-terminale delle code delle molecole di miosina 
(fig. 17-6, A). Il segmento centrale di filamento spesso è 
privo di ponti trasversali. 1 ponti trasversali in ciascuna 
metà del filamento hanno un orientamento opposto. I 
ponti trasversali proiettano in gruppi di tre dal filamento 
(fig. 17-6, B). Ogni «corona» di ponti trasversali & ruota- 
ta rispetto alla successiva. I filamenti spessi sono lunghi 
1,6 pm e ognuno contiene circa 300-400 ponti trasversali. 


Tropomiasina 


= e 
. Y 
Filomeno sottile be HERI eS D 
Pa 


B Figura 17-4 Composizione e struttura dei filamenti sottili del muscolo. I monomeri di actina globulare (in afro) poli- 
merizzano per formare un filamento a doppia catena a elica. La struttura del filamento sottile è completata per aggiunta 
di molecole rigide a bastoncino di tropomiosina (in colore). Là troponina (restangoli neri) è una proteina regolatrice, 
legata, nei muscoli striati dei vertebrati (in basso), alla componente tropomiosinica del filamento sottile. Nel muscolo 
striato i filamenti sono ancorati alle strie Z. I filamenti su ciascun lato di una stria Z hanno polarità opposta. 
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Coda insolubile * dol filomeato spessa 
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M Figura 17-5 A, schema della molecola di miosina (in aíto) che mostra una lunga coda e due teste. Le regioni della 
coda di molte molecole di miosina si associano nel citoplasma per formare un filamento spesso con le teste e ietta- 
no fuori dalla superficie del filamento. Le singole molecofe di miosina possono essere dissociate da agenti desiit 
in tre paia di polipeptidi (in basso). La molecoia può anche essere scissa (nei siti indicati dalle linee tratteggiate) ad 
opera di enzimi proteolitici in due Frammenti a bastoncino più un paio di frammenti globulari. B, modello de mostra 
come una testa della miasina contenente catene leggere (ir colore) si leg. f 
(B. cortesia di Ivan Rayment, Università del Wisconsin.) 


a all'actina di un filamento sottile (in grigio). 


W Figura 17-6 Ipotesi di struttura 
di filamento spesso. A. formazione 
del filamento. 1l filamento si forma 
per associazione termino-terminale 
delle code delle molecole di miosi- 
na. B. segmento di filamento. «Co- 
rone» di tre ponti trasversali pro- 
iettano a intervalli di 14.3 nm lun- 
£o il filamento sottile: «corone» i 
contigue sono tra loro ruotate, i 
Lungo il segmento di filamento 

spesso si avranno 9 file di ponti 
trasversali. (Rielaborato da Mur- 

ray, IM, Weber. A Sci Am, 230:58. 

1974.} 
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Le distrofie muscolari costituiscono un gruppo di 
malattie genetiche che si verificano tipicamente nell 
infanzia. Queste malattie sono caratterizzate da dege- 
nerazione e debolezza progressive, seguite da insuf- 
ficienza cardiaca e respiratoria che spesso comporta 
morte precoce. I geni coinvolti in queste malattie 
codificano per un gruppo di proteine che formano il 
complesso distrofina-glicoproteina. Si ritiene che 
questo complesso accoppia attraverso la membrana i 
filamenti sottili nel citoscheletro citoplasmatico con 
proteine della matrice extracellulare. Alcune di 
queste proteine sono extracellulari, altre intracetiula- 
ri. Queste malattie sono provocate da deficienze 
dell'espressione delle proteine del complesso distro- 
fina-glicoproteina, anche se la funzione del comples- 
so rimane per ora ipotetica. 


Wi Interazioni dei ponti trasversali 


con i filamenti sottili 

Proprietà dei ponti trasversali 

Ciascun ponte trasversale è costituito da due teste iden- 
tiche di miosina globulare che possiedono una serie di 
proprietà importanti. Gran parte delle ricerche suggeri- 
scono che le due teste agiscano in modo indipendente 
nelle reazioni che saranno esposte in questo paragrafo. 
Tuttavia il comportamento di una testa può essere in 
qualche modo influenzato dalle reazioni che coinvolgo- 
no l'altra (cooperazione). Le proprietà della testa della 
miosina dipendono dalla componente plobulare intatta 
della catena pesante e dalle due catene leggere associate. 

La miosina agisce come adenosina trifosfatasi (AT- 
Pasi) e può catalizzare l'idrolisi dell'adenosina trifosfa- 
to (ATP) formando adenosina difosfato (ADP) e fosfato 
inorganico (P;). L'attività ATPasica della miosina è 
inibita dall'elevata concentrazione di magnesio presente 
nella cellula. La miosina si può inoltre legare all'actina 
formando il composto actomiosina. L'actomiosina è 
un'ATPasi molto attiva nella cellula muscolare. L'in- 
rerazione tra actina e miosina, che si associa con l'idro- 
lisi dell'ATP. rappresenta i! processo fondamentale di 
trasduzione chemiomeccanica mediante il quale nel 
muscolo l'energia. chimica è convertita in energia 
meccanica. 

La scissione dell'ATP da parte dell'actomiosina si 
attua con un ciclo complesso che si svolge in diverse 
fasi. Le fasi più importanti sono illustrate nella figura 
17-7, A. In un muscolo rilasciato il sistema regolatore 
impedisce l'interazione tra actina e miosina (fig. 17-7. 
A). Questa inibizione è rimossa dagli ioni Ca**. Questo 
processo regolatorio sarà descritto nel capitolo 18. In 
presenza di ATP. la miosina lega ADP e P, in ciascuna 
testa della miosina e, in tale stato, esibisce un'alta affi- 
nità per l'actina, ADP e P; vengono liberati quando le 
teste della miosina si legano all'actina e subiscono una 
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variazione conformazionale (fig. 17-7). ] prodotti libera- 
ti consentono a una molecola di ATP di legarsi alla 
miosina, e l'affinità della miosina per l'actina (come 
A-M) si riduce notevolmente. L' ATP legato viene idro- 
lizzato solo dopo che l'actina e la miosina si sono disso- 
ciate, anche se i prodotti (ADP e P;) rimangono legati 
alla miosina nella fase successiva, L'energia liberata 
dalla scissione dell' ATP è immagazzinata nella moleco- 
la di miosina, che si trova ora in uno stato di alta energia 
e possiede di nuovo un'alta affinità per l'actina. 


Una causa comune di morte cardiaca improvvisa in 
soggetti giovani, altrimenti sani, è la cardiomiopatia 
ipertrofica. Questa malattia cardiaca eriditaria è 
caratterizzata da ipertrofia delle cellule muscolari dei 
ventricoli del cuore. La malattia clinicamente è varia, 
ma è il risultato di una delle diverse mutazioni dei 
geni che codificano per le catene leggere o pesanti 
della miosina (fig. 17-5, B). Le variazioni anormali 
della catena pesante della miosina associate con la 
cardiomiopatia si concentrano nelle quattro regioni 
della testa della miosina Queste regioni sono impor- 
tanti nella trasduzione chemiomeccanica. L'alterata 
funzione contrattile a livello dei ponti traversali rap- 
presenta lo stimolo per l'adattamento del cuore a 
mantenere un'adeguata portata cardiaca durante la 
crescita (l'ipertrofia) delle cellule muscolari. 


Wl I ciclo dei ponti trasversali e la contrazione 

II ciclo associato con l'idrolisi dell'ATP da parte dell 
actomiosina isolata libera l'energia dell'ATP senza 
alcuna conversione in lavoro meccanico, La trasduzione 
chemiomeccanica comporta cambiamenti di conforma- 
zione nei ponti trasversali che producono movimento 
dei filamenti. con accorciamento e sviluppo di forza 
(fig. 17-7). 

Nel muscolo a riposo i ponti trasversali non sono 
uniti al filamento sottile, e sono orientati perpendicolar- 
mente al filamento di miosina. Quando un muscolo 
viene stimolato, Y incremento della concentrazione cito- 
plasmatica di ioni calcio provoca modificazioni della 
struttura del miofilamento e permette al ponte trasversa- 
le di legarsi al filamento sottile (considerata nel para- 
grafo sui meccanismi di controllo; fase | nella figura 
17-7. A). La regione a cerniera del ponte trasversale 
consente alla testa della miosina di oscillare verso i] fila- 
mento sottile. L'attacco del ponte trasversale avviene 
grazie all'elevata affinità tra l'actina e il complesso 
ponte trasversale-ADP-P.;. 7 ponti trasversali assumono 
di preferenza una conformazione che minimizza la loro 
energia libera, L'orientamento preferenziale per l'attac- 
co è perpendicolare (90?) ai filamenti (fig. 17-7, B). 
Durante la fase 2, al momento del rilascio di ADP e Pj. 
la struttura chimica del ponte trasversale si modifica, 
passando da una conformazione a 90° a una a 45°, Il 
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n Figura 17-7 A, il meccanismo dell'idrotisi di ATP da parte dell'actomiosina e te principali fasi del ciclo 
dei ponti trasversali. L'actina del filamento sottile (A) e la miosina del ponte trasversale che proietta it l 

mente dal filamento spesso (M), interagiscono ciclicamente, Quest’interazione prevede un certo nume: ap 
fasi durante le quali viene idrolizzato ATP e l'energia liberata è utilizzata per produrre variazioni i» 
mazionali del ponte trasversale. Ciascun ciclo provoca un'interdigitazione tra filamenti spessi € sottili di 
circa 10 nm. B, la conformazione preferenziale, o a minima energia libera, del ponte trasversale Ie, in 
ADP + P, è a 90° (schema in alto). Dopo il rilascio di ADP + P, si verifica una variazione di 45° es y 
centrale), La trasformazione da 90° a 45° sviluppa forza che si scarica sul filamento sottile (rappresenti: o 
dalla molia stirata; schema centrale) provocando accarciamento del sarcomero (schema in Hola Da 
Berne RM, Levy MN (a cura di), Principi di fisiologia, CEA, Casa Editrice Ambrosiana, Milano va i i 


complesso actomiosinico (AM) che ne risulta a questo 
punto si trova a un livello di energia libera più basso. 
Parte dell'energia libera resa disponibile dall'idrolisi 
dell'ATP viene impiegata in questa variazione confor- 
mazionale che riduce al minimo l'energia libera e quin- 
di genera una forza che provoca l'interdigirazione tra 
filamenti sottili e spessi. Il complesso AM ha un'elevata 
affinità per l'ATP, la cui fissazione riduce l'affinità tra 


sarà considerato più avanti. Il ciclo descritto continuerà 
fino a che sarà interrotto, con i ponti in posizione stacca- 
ta, da] sistema di controllo (che rimuove Ca** dal mio- 


plasma e provoca rilasciamento) o fino a che non si 
esaurirà ' ATP. 


@ Table 17-2 Variabili meccaniche nella contrazione muscolare. 


miosina € actina provocando il distacco dei ponti tra- dna is Bi Definizione 

sversali (fig. 17-7, fase 3). La successiva idrolisi parzia- Forza (F) Newton (N) 

le dell'ATP rigenera il complesso ponte trasversale- Lunghezza (L) Metro (m) 

ADP-P; e incrementa l'energia libera favorendo di nuo- Tempo (7) Secondo (s) 

vo pipe a 90° (fase 4). Variabili derivate 

uzione di forza da parte di i : : 

trasversale è stata misurata "n CL na ined n° RT Vica prd 

tutti i tipi di muscolo. I] movimento risultante dei fila- Lavoro (W) N - m = joule Fora k diia 

menti spessi e sottili l'uno sull'altro è di circa 19? me Potenze (P) {N- mys = wat Lavoro/tempo 

Ja forza generata varia da 3 a 5 x 107! newton (definito oer M wa piste ii 
S) trasversa 


nella tabella 17-2). Il modo con cui un numero elevato 
di questi cicli può dare luogo alla contrazione muscolare 


——____ <<< <br 
Adaltato da Berne RM, Levy MN (a cura di): Principi di fisiologia, 


CEA, Casa Editrice Ambrosiana, Milano 1998.) 
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L'esanrimento di ATP è una situazione anomala 
nelle cellule muscolari e provoca arresto del ciclo dei 
ponti trasversali per formazione di complessi AM 
permanenti (fig. 17-7, A). La morte comporta rigidità 
(rigor mortis) quando l'esaurimento di ATP provoca 
l'attacco permanente dei ponti trasversali. 


Biofisica del sistema contrattile 

Le valutazioni quantitative della prestazione meccanica 
di un muscolo fomiscono importanti informazioni circa 
jl meccanismo di trasduzione chemiomeccanica e il suo 
sistema di controllo. La misura della contrazione mu- 
scolare rappresenta anche un metodo per stabilire gli 
effetti dei neurotrasmettitori, di farmaci e di ormoni, € 
per quantificare le variazioni patologiche. Le più impor- 
tanti variabili numeriche sono la forza e la lunghezza 
(tab. 17-2). Lo studio della meccanica muscolare consi- 
ste nel controllare una di queste variabili e di misurare 
l’altra in funzione del tempo. 
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W Figura 17-8 Relazione lunghezza-tensio- 
ne in un muscolo in contrazione isometrica. 
A, schema dell'apparato sperimentale in cui 
il tessuto viene fissato a un micrometro, per 
regolare la lunghezza, e a un trasduttore, per 
la misura della forza che viene normalizzata 
come tensione (al fine di consentire paragoni 
tra muscoli di diverse dimensioni) cioè 
forza/area di sezione trasversa della cellula 
muscolare, 1 valori della tensione ottenuti a 
diverse lunghezze sono posti in grafico, co- 
me mostrato in B. B, tre curve tensione- 
lunghezza del muscolo scheletrico: (1) ten- 
sione passiva esercitata in funzione della 
tunghezza del muscolo rilasciato, (2) tensio- 
2 ne totale esercitata da un muscolo stimolato 
in modo massimale (tensione passiva + atti- 
va), e (3) curva tensione attiva-lunghezza del 
substrato contrattile ottenuta per ogni lun- 
ghezza come differenza tra la tensione totale 
e quella passiva (curva in colore). Tutti i 
muscoli hanno una massima capacità intrin- 
seca di generare forza, che si realizza alla 
lunghezza ottimale {L.). €, l'attento esame 
del comportamento tensione-lunghezza dei 
sarcomeri nella singola cellula muscolare 
scheletrica mostra che la tensione dipende 
dalla sovrapposizione tra filamenti sottili e 
spessi. I disegni dei quattro sarcomeri alle 
lunghezze in cui si modifica l'andamento 
delia curva tensione-lunghezza mostra come 
l'interazione tra filamenti e la tensione attiva 
dipendano dalla lunghezza del sarcomero. 
(Dati da Gordon AM, Huxley AF, e Julian 
FJ, J Physiol, 184:170-192, (Lond) 1966.) 


Possiva 


W Lc relazioni tensione-lunghezza 

e il meccanismo di scorrimento dei filamenti 
I! modello dello scorrimento dei filamenti descrive il 
movimento dei filamenti spessi e sottili in un sarco- 
mero durante la contrazione muscolare. Secondo que- 
sto modello, i filamenti spessi e sottili non si accor- 
ciano; essi invece aumentano la loro sovrapposizione. 
In questo paragrafo sarà descritto il modo con cui le 
cellule muscolari generano forza quale risultato dell' 
aumento di sovrapposizione tra filamenti spessi © 
sottili. 

La generazione di forza dipende dalla lunghezza 
del muscolo. Nella figura 17-8, i punti sulle curve 
sono stati determinati in una condizione in cui la 
forza sviluppata da una contrazione veniva misurata 
mantenendo fissa la lunghezza del muscolo. Una 
contrazione a lunghezza costante è definita isometri- 
ca. La forza varia con le dimensioni del muscolo, e 
per consentire paragoni con altri tessuti è meglio 
espressa come tensione (forza/area della sezione 
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W Figura 17-9 La velocità di accorciamento dipende dal carico (tensione) applicato a un muscolo in contrazione isometrica. 
La velocità di accorciamento può essere misurata usando un sistema di leve, che consente a un muscolo di accorciarsi contro un 
carico costante. La velocità (Alunghezza/Atempo) è misurata usando un trasduttore di lunghezze, La curva velocità-carico è 
ricavata dai dati ottenuti in una serie di contrazioni contro carichi diversi. (La lunghezza iniziale in questi esperimenti è L. ed è 
consentita solo un leggero accorciamenta). Se il carico imposto a un muscolo è superiore alla capacità che hanno i ponti 
trasversali di sostenerlo, il muscolo si allunga. Di conseguenza, [a curva velocità-carico può essere prolungata per descrivere 
questa situazione. La potenza sviluppata da un muscolo (curva in colore) è il lavora meccanico (forza per distanza di accorcia- 
mento) nell'unità di tempo e può essere calcolato come i] prodotto del carico per la velocità di accorciamento, 


trasversale del muscolo). Un muscolo rilassato & elasti- 
co, e richiede una certa forza per essere stirato e portato 
3 unà lunghezza maggiore. La relazione forza passiva- 
lunghezza o tensione passiva-lunghezza che risulta 
dallo stiramento passivo esprime essenzialmente le 
proprietà de] tessuto connettivo del muscolo integro. Le 
singole cellule muscolari sono molto più elastiche dei 
fasci dì muscolo, e le loro proprietà passive tensione- 
lunghezza riflettono l'elasticità del citoscheletro. La 
tensione aumenta quando il muscolo è stimolato a 
contrarsi isometricamente. La differenza tra la curva 
tensione-lunghezza per il muscolo che si contrae {ten- 
sione attiva) e quella per il muscolo rilasciato (tensione 
passiva) rappresenta la relazione tensione attiva-lun- 
ghezza che caratterizza il sistema contrattile (fig. 17- 8, 
BeC). 

Correlando i dati strutturali con il comportamento 
meccanico del muscolo si può osservare che la tensione 
attiva & proporzionale al grado di sovrapposizione tra 
filamenti spessi e sottili del sarcomero (fig. 17-8. C). Se 
il muscolo viene stirato oltre la lunghezza (L) alla quale 
si sviluppa la massima forza attiva (F,), la tensione atti- 
va decresce linearmente con la riduzione dell'area di 


sovrapposizione tra filamenti sottili e spessi. Questo 
risultato suggerisce che Ja tensione è proporzionale al 
numero di ponti trasversali attivi che possono interagire 
con i filamenti sonili in ciascun emisarcomero. La forza 
declina invece per lunghezze del sarcomero inferiori a 
Ly Tale fenomeno è dovuto in parte a un'alterazione 
della geometria del fascio di filamenti, come indicato 
nella figura 17-8, C, quando i filamenti spessi collidono 
con i dischi Z e i filamenti sottili si sovrappongono. 
Comunque, per lunghezze inferiori del muscolo il 
meccanismo di controllo per il sostrato contrattile divie- 
ne meno sensibile allo stimolo, e un'inattivazione 
parziale contribuisce allo sviluppo di bassa tensione per 
lunghezze inferiori. Leggere variazioni in lunghezza dei 
sarcomeri nel muscolo in toto mascherano i punti di 
flessione apprezzabili invece nelle curve tensione- 
lunghezza per il sarcornero. 

Poiché la lunghezza dei filamenti spessi e sottili e la 
loro densità sono simili nei muscoli scheletrici dei verte- 
brati, tutti generano a L, tensioni massime simili. La 
tensione massima è circa 3 x 105 Nim? (cioè 3 kg/cm?) 
di area della superficie trasversale detla cellula. 


Veloce 


Sui tendini possono essere scaricate forze molto 
elevate da parte dei grossi muscoli come il gastroc- 
nemio. La massima tensione su un tendine si verifica 
con un carico gravitazione su un muscolo che sì 
contrae. Le lesioni possono verificarsi quale risultato 
di una caduta o di uno stiramento improvviso che 
sottopone un muscolo che si contrae a un improvviso 
incremento della tensione applicata. La rottura di un 
tendine di Achille è un esempio di tali lesioni. 


Le relazioni velocità-carico e il ciclo 

della contrazione 

Un'altra relazione di base che caratterizza le prestazioni 
di un muscolo si ottiene misurando la velocità di accor- 
ciamento mantenendo costante il carico (0 forza contra- 
ria) applicato a un muscolo. Una contrazione a carico 
costante è definita isotonica. Com'è mostrato dalla 
curva iperbolica velocità-carico della figura 17-9, la 
velocità di accorciamento è determinata dal carico ap- 
plicato al muscolo. Un muscolo può sollevare lentamen- 
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Carica E Figura 17-10 Effetti esercitati dal 
carico sui cicli dei ponti trasversali. 
Con carichi lievi (i1 afro) l'accorcia- 
mento richiede pochi ponti trasversali 
nello stato attaccato che genera forza 
o sostiene un carico (in colore). La 
transizione da 90° a 45° e lo stacco si 
verificano rapidamente per carichi 
lievi e molti ponti trasversali sono 
Peso staccati. Per carichi maggiori (i 
Carico m x AR 
leggero centra) la transizione da 90° a 45° si 
verifica più lentamente e viene speso 
più tempo nella conformazione che 
genera forza. Un carico imposto che 
sia superiore alla forza che i ponti 
trasversali possono sviluppare viene 
contrastato (in basso). I ponti trasver- 
sali attaccati, con elevata energia e 
coni lora ADP e P; fissati, sono stirati 
dal carico da 90? a 135? prima che si 
rompa il legame con i filamenti sottili. 
| L'ADPe il P, non vengono rilasciati e 
il ponte trasversale conserva un'ele- 
vata affinità per l'actina: esso pertanto 
si riattacca immediatamente senza 
idrolisi di ATP. Affinché il muscolo 
possa resistere a carichi imposti ele- 
vati è necessario che gran parte dei 
ponti trasversali siano attaccati, 


Puleggio 


pesante 


te un carico pesante, accorciarsi rapidamente quando il 
carico è leggero. oppure accorciarsi con la massima 
velocità {V,) in mancanza di carico. Le figure 17-9 e 
17-10 mostrano anche che se un muscolo contatto 
viene forzatamente stirato, esso (per breve tempo) può 
sostenere un carico superiore alle sue capacità di contra- 
zione isometrica. La forza con cui un ponte trasversale 
sta ancorato a un filamento sottile è superiore alla forza 
generata dal suo movimento. Di conseguenza. um 
muscolo può sostenere un carico che è circa 1.6 volte 
superiore a F prima che gli attacchi dei ponti frasver- 
sali si rampano meccanicamente e subentri V'allinga- 
mento rapido. 

Ji sistema contrattile opera più efficacemente (lavoro 
meccanico più elevato per quantità di energia chimica 
usata) per un carico ottimale. Tì fenomeno è illustrato 
dalla curva della potenza. La potenza, o lavoro/tempo, è 
semplicemente il prodotto della forza per la velocità, e 
può essere calcolata moltiplicando questi valori per ogni 
punto della curva velocità-forza (fig. 17-9). La massima 
potenza si sviluppa per un carico che sia circa il 30% 
della massima forza che può essere sviluppata. Un mu- 
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scolo che si contrae isometricamente non produce lavo- 
ro (forza x distanza = 0), e neppure un muscolo che si 
accorci senza carico applicato. Il rendimento meccanica 
(lavoro eseguito/ATP utilizzato) di tali contrazioni è 
necessariamente zero. Conuazioni inefficaci sono spes- 
so fisiologicamente importanti quando si richiedono alte 
velocità o forze massime. Il rendimento ottimale del 
sistema contrattile nel convertire l'energia chimica in 
lavoro meccanico varia dal 40 al 45%. la restante ener- 
gia viene convertita in calore che può aumentare la 
temperatura del muscolo attivo di diversi gradi. 

Se un sarcomero deve accorciarsi per più di 10 nm in 
associazione con un singolo ciclo di formazione di ponti 
trasversali, ciascun ponte trasversale deve staccarsi € 
quindi riattaccarsi a un nuovo sito del filamento sottile 
situato più vicino alla linea Z. I cicli di formazione dei 
ponti trasversali devono essere tra loro asincroni, al fine 
di mantenere una forza costante e permettere un accor- 
ciamento continuo. 

Le velocità di accorciamento in un muscolo dipendo- 
no da diversi fattori. Primo, la velocità varia con il 
numero di sarcomeri in una cellula. L'accorciamento 
totale e la velocità di accorciamento sono dati dalla 
somma dei movimenti dei filamenti sottili sui filamenti 
spessi moltiplicata per il numero di mezzi sarcomeri 
presenti nella cellula. Per consentire paragoni tra diversi 
muscoli, le velocità possono essere calcolate in termini 
di micrometri al secondo per ogni mezzo sarcomero. 
Tuttavia & conveniente normalizzare le velocità di 
accorciamento riportando i valori in termini di lunghez- 
2e ottimali del muscolo (L,) per secondo, il che rende 
conto de] numero di sarcomeri in una cellula. Inoltre, la 
velocità dipende dal carico imposto al muscolo; le rela- 
zioni velocità-carico mostrano che la velocità di forma- 
zione dei cicli dei ponti trasversali si riduce con l'incre- 
mento del carico sui ponti trasversali. Tale effetto si può 
comprendere facendo riferimento alla figura 17-10. Le 
variazioni di conformazione dei ponti trasversali, che 
provocano accorciamento del sarcomero per attacco e 
stacco, sono contrastate dal carico. Carichi più pesanti 
incrementano progressivamente i! tempo medio neces- 
sario per lo svolgimento di questo processo e per l'inizio 
di un nuovo ciclo. Un ponte trasversale non caricato può 
svolgere un ciclo a velocità massima, indicata con V,- 
La velocità massima dipende dalle proprietà molecolari 
della isoforma della miosina sintetizzata nella cellula. 
La proporzionalità diretta tra attività ATPasica della 
miosina isolata da una cellula e V, per quella cellula 
spiega questa diversità molecolare che è responsabile 
delle differenze fisiologiche della velocità di contrazio- 
ne delle cellule muscolari di differente origine. 
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B Riassunto 


I. L'unità contrattile di base è il sarcomero, costituito 
da un fascio di filamenti spessi posti nella regione 
centrale del sarcomero e interdigitati con i filamenti 
sottili uniti al citoscheletro a livello di ciascuna estre- 
mità del sarcomero (linea Z). Le miofibrille conten- 
gono numerosi sarcomeri disposti in serie e le cellule 
contengono un elevato numero di miofibrille dispo 
ste in parallelo. 


2. Nel muscolo striato dei vertebrati i filamenti sottili 


sono costituiti da polimeri di actina, tropomiosina e 
nebulina, oltre che da troponina, una proteina regola- 
trice che fissa Ca**. I filamenti spessi sono costituiti 
principalmente da miosina e titina, Le regioni della 
«testa» di ciascuna molecola di miosina proiettano 
lateralmente dal filamento. Queste proiezioni, che 
contengono i siti di legame per l'ATP e l’actina, 
formano i ponti trasversali. 


3. [ ponti trasversali acquisiscono uno stato ad alta 


energia libera, dopo la fissazione e l'idrolisi dell' 
ATP, formando il complesso miosina-ADP-P,, dota- 
to di elevata affinità per l'actina, In questo stato, i 
ponti trasversali sj agganciano rapidamente ai fila- 
menti sottili con una conformazione preferenziale a 
90°. Il successivo rilascio di ADP e P, genera un 
complesso che, dopo una variazione conformaziona- 
le a 45°, possiede un livello minimo di energia libera, 
Questa variazione conformazionale esercita sul fila- 
mento sottile una forza che lo fa avanzare verso il 
centro del sarcomero. La fissazione di ATP riduce 
l'affinità tra la miosina e l'actina e i ponti trasversali 
si staccano dal filamento sottile; la scissione dell’ 
ATP rigenera il complesso ad alta energia libera 
miosina-ADP-P; con orientamento a 90°, completan- 
do così il ciclo dei ponti trasversali. 


4. Lo sviluppo di forza è una funzione del numero di 


ponti trasversali che possono interagire con i fila- 
menti sottili. Il rapporto forza/area di sezione 
trasversa raggiunge nella contrazione isometrica un 
valore molto elevato a causa dell’accoppiamento 
meccanico della forza generata da un numero enor- 
me di ponti trasversali. 


5. La curva velocità-carico mostra che, durante le 


contrazioni isotoniche, i muscoli sì accorciano tanto 
più lentamente quanto maggiore è il carico. Un 
muscolo sviluppa la massima potenza quando il cari- 
co applicato è equivalente al 30% della massima 
forza sviluppabile da quel muscolo. Questo si verifi- 
ca quando gran parte dell'energia resa disponibile 
dall'idrolisi dell’ATP viene convertita in lavoro 
meccanico, con un rendimento massimo del 40-45%. 


6. Un muscolo contratto si può spesso allungare quando 


il carico che gli si oppone è troppo elevato. In queste 
condizioni il carico applicato al muscolo, ai tendini e 
allo scheletro può essere molto elevato, in quanto i 
ponti trasversali possono opporsi per breve tempo a 


| 
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carichi imposti circa 1.6 volte più elevati della 
massima tensione isometrica che essi possono syi- 
luppare. 

7. La velocità dipende dal numero dei sarcomeri della 
cellula. La velocità di accorciamento dei sarcomeri 
dipende dalla velocità dei cicli dei ponti trasversali e 
dal carico. La massima velocità dei cicli con carico 
zero è determinata dall'isoforma della miosina e- 
spressa dalla cellula. 


___ @—@1_—__———6& 


W Problemi di auto-apprendimento 

1. Paragone la capacità di generare forza e la massima 
velocità di accorciamento di ipotetici muscoli costi- 
tuiti di (1) una cellula con 50 sarcomeri, (2) due 
cellule con 25 sarcomeri ognuna. 

2. I mammiferi possiedono un numero di geni che codi- 
ficano per differenti isoforme dell'actina. I vari geni 
sono espressi in differenti tipi di muscolo. Ciò nono- 
stante, l'actina è una delle più costanti tra le proteine 
conosciute. Quali fattori potrebbero spiegare questa 
proprietà della diversità dell’actina? " 

3. Quali sono gli elementi chiave che rendono possibile 
la generazione di forza da parte dei ponti trasversali? 


_T — °——————_ 
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CAPITOLO 


18 


. Fisiologia del muscolo scheletrico 


La contrazione dei muscoli scheletrici è volontaria ed è 
controllata dalle vie motorie del sistema nervoso centra- 
le (SNC; cap. 12-14). Ogni cellula muscolare di mammi- 
fero è innervata da una branca di un nervo motorio. La 
trasmissione neuromuscolare, il processo in base al 
quale un potenziale d'azione in una fibra nervosa motri- 
ce provoca l'insorgenza di un potenziale d'azione nella 
membrana plasmatica di una cellula muscolare, è stata 
descritta nel capitolo 4. In questo capitolo saranno tratta- 
ti i meccanismi che controllano il muscolo scheletrico a 
livello tissutale e cellulare. ! meccanismi di controllo 
che verranno trattati includono: (I) Ia trasduzione del 
segnale sarcolemmale che provoca incremento transito- 
rio della concentrazione mioplasmatica del Ca**. il 
secondo messaggero che innesca i cicli dei ponti trasver- 
sali, (2) la regolazione delle prestazioni di un muscolo 
mediante la coordinazione delle risposte meccaniche di 
più cellule, (3) l'accoppiamento tra produzione di ade- 
nosina trifosfato (ATP) e il suo consumo, e (4) l'adatta- 
mento del muscolo durante la crescita e l'uso. 

H processo generale mediante il quale la depolariz- 
zazione del sarcolemma provoca il rilascio del Ca** nel 
mioplasma e il successivo legame del Ca** ai siti rego- 
latori per iniziare i cicli dei ponti trasversali è chiamato 
accoppiamento eccitazione-contrazione (accoppiamen- 
10 E-C). 


E Regolazione dei ponti trasversali 
da parte del Ca** e della troponina 


1 filamenti sottili del muscolo scheletrico e cardiaco dei 
vertebrati contengono una proteina regolatrice denomi- 
nata troponina. Una molecola di troponina è legata a un 
terminale di ciascuna molecola di tropomiosina (fig. 18- 
l; vedi anche figura 17-4). La troponina fissa con lega- 
me cooperativo quattro ioni calcio, in modo tale che 
tutti o nessuno dei siti di fissazione siano di norma occu- 
pati. In presenza di concentrazioni micromolari di Ca**, 


298 


vengono occupati i siti di attacco sulla troponina e si 
modifica la conformazione dei filamenti sottili (fig. 18- 
1}. L'unione tra calcio e troponina agisce come un 
interruttore che consente ai ponti trasversali di attac- 
carsi ai filamenti sottili e di iniziare un ciclo. 

Nel muscolo scheletrico e cardiaco dei vertebrati il 
ciclo conirazione-rilasciamento avviene in cinque fasi: 
(D) it potenziale d'azione nel sarcolemma provoca un 
aumento della concentrazione mioplasmatica del Ca** 
al di sopra di 0.1 uM. (2) la fissazione del Ca** alla 
troponina modifica la conformazione del filamento 
sottile, (3) i ponti trasversali si attaccano e iniziano i 
loro cicli, (4) la cessazione della stimolazione è seguita 
dalla rimozione det Ca** dal mioplasma e dalla disso- 
ciazione del Ca** dalla troponina, e (5) i filamenti sottili 
siprendono la configurazione che blocca ulteriori intera- 
zioni con i ponti trasversali. 

Il legame del Ca** con la troponina ha una curva di 
risposta molto ripida, tanto che variazioni relativamente 
piccole di Ca** provocano ampie variazioni sia det 
numero dei ponti trasversali che della forza sviluppata 
(fig. 18-1). Ciascun ciclo dei ponti trasversali è associa- 
to con l'idrolisi di ATP, per cui l'attività ATPasica 
miofibrillare è anch'essa proporzionale alla concentra- 
zione del Ca**. 


Regolazione della concentrazione del Ca** 
cellulare 

La concentrazione degli ioni calcio nel mioplasma del 
muscolo rilasciato è molto bassa (meno di 0.1 uM). La 
concentrazione del Ca** nel muscolo a riposo viene 
mantenuta a spese di meccanismi di trasporto attivo 
contro gradienti di concentrazione molto elevati. La 
contrazione è iniziara dalla liberazione del Ca** nel 
mioplasma, mentre il rilasciamento segue la rimozione 
del Ca**. Quattro membrane anatomicamente e funzio- 
nalmente distine partecipano alla regolazione della 
concentrazione cellulare del Catt; (1) la placca motri- 
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E Figura 18-2 Sistema tubulare T nel muscolo scheletrico rico- 
struito al microscopio elettronico da sezioni trasverse striate. La 
rete di tubuli T. estesa per tutta la fibra muscolare. possiede molte 
aperture verso lo spazio extracellulare. (Da Peachey, LD, e Eisen- 
bere, BR. Riprodotio da Biophysica! Journal, 1978. 22:145. per 
concessione della Biophysical Society.) 


ce, dove avviene la trasmissione neuro-muscolare (cap. 
4): (2) il sarcolemma, attraverso il quale si propaga il 
potenziale d'azione generato in prossimità della placca 
(cap. 3): (3) il sistema tubulare trasverso o sistema 
tubulare-T. che serve a condurre il potenziale d'azione 
dal sarcolemma verso le miofibrille (fig. 18-2); e (4) il 
reticolo sarcoplasmatico, un sistema di membrane 
intraceliulari che costituisce il compartimento dove vie- 
ne immagazzinato il Ca** (fig. 18-3; vedi anche fig. 17- 
1e 17-2} 
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W Figura 18-1 Regolazione dei cicli dei ponti 
trasversali da parte del Ca**. Nel muscolo siriato 
il Ca** attiva la contrazione legandosi alla ropo- 
nina. Nel filamento sottile la troponina è associa- 
ta alla tropomiosina in un complesso 1:1 (qui 
illustrato con i filamenti non avvolti per motivi 
di chiarezza). Quando it Ca** si fissa alla tropo- 
nina si verifica una mutazione conformazionale 
in tutte le proteine del segmento di filamento 
sottile mostrato nello schema (iu colore). Questa 
mutazione consente un tenace attacco delle teste 
della miosina e l'avvio dei cicli dei ponti trasver- 
sali. {Ridisegnato da Hartshorne DJ. In Lapedes, 
DN (a cura di), Yearbook of science and techno- 
logy. McGraw-Hill Inc, New York 1976.) 


Struttura del sistema tubulare-T e reticolo sarcopla- 
smatico, Il sarcolemma, o membrana plasmatica, separa 
to spazio extracellulare dal mioplasma, o spazio intra- 
cellulare, che contiene l'apparato contrattile. Piccoli 
tubuli trasversali (tubuli T) si aprono nello spazio extra- 
cellulare a livello del sarcolemma e, in ciascun sarcome- 
ro dei muscoli striati di mammifero, formano una rete 
all'interno della cellula in prossimità dei capi terminali 
dei filamenti spessi (fig. 18-2 e fig. 17-2). Il lume dei 
tubuli T si continua con lo spazio extracellulare. Nono- 
stante la sua estensione, il sistema tubulare-T ha un 
volume che è solo lo 0.1-0.5% dell'intero volume cellu- 
lare. La depolarizzazione del sarcolemma si propaga 
all'interno delia cellula attraverso i tubuli T. I tubuli T 
sono in stretta vicinanza con i rivestimenti fenestrati 
delle membrane del reticolo sarcoplasmatico che circon- 
da le miofibrille (fig. 18-3: vedi anche fig. 17-1, C. e 17- 
2). Tale rivestimento consiste di unità periodiche che 
includono (1) elementi espansi (o cisterne terminali) che 
circondano i tubuli T e (2) elementi più ristretti che 
corrono lungo le miofibrille. 


Regolazione della concentrazione di Ca** da parte 
del reticolo sarcoplasmatico. Le membrane del retico- 
lo sarcoplasmatico delimitano un compartimento intra- 
cellulare che occupa circa ['1-5% del volume della 
cellula muscolare scheletrica. Questo compartimento 
contiene quantità elevate di Ca**. La membrana del reti- 
colo sarcoplasmatico è altamente specializzata. La sua 
componente proteica consiste quasi interamente di pom- 
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W Figura 18-35 A, membrane c proteine che partecipano alla regolazione del Ca** mioplasmatico 
nel muscolo scheletrico. I potenziali d'azione si propagano lungo il sarcolemma (B, a) e depolarizza- 
no le membrane dei tubuli T che contengono elementi voltaggio-sensibili che regolano l'apertura del 
canali del Ca** nelle contigue membrane del reticolo sarcopiasmatico. Un impulso di ioni calcio (B, 
b) diffonde fuori del reticolo sarcoplasmatico ed entra nel mioplasma mentre il canale è aperto. Nel 
miopiasma, il Ca** si lega alla troponina (B, c) e inizia il ciclo dei ponti trasversali (B, d) oppure si 
lega alle pompe del Ca** che lo trasferiscono di nuovo nel reticolo sarcoplasmatico dove gran parte 
del calcio si associa in modo reversibile alle proteine che lo fissano con bassa affinità. 


pe di trasporto poste in vicinanza delle miofibrille e di 
canali del Ca** in prossimità dei tubuli T. Le pompe 
hanno un'affinità per il Ca** più elevata della troponina, 
Attraverso l'azione di questo sistema di trasporto attivo, 
per ogni mole di ATP idrolizzata vengono sequestrate 
dal reticolo sarcopiasmatico 2 moli di Ca**. Nella con- 
dizione di riposo queste pompe mantengono unà bassa 
concentrazione mioplasmatica di Ca**. 

Il passaggio di un potenziale d'azione lungo il sarco- 
lemma provoca liberazione nel mioplasma del Ca** 
contenuto nel reticolo sarcoplasmatico. Questo mecca- 
nismo include (1) una breve depolarizzazione delle 
membrane dei tubuli T che si verifica durante il poten- 
ziale d'azione, (2) l'apertura del canali del Ca** nelle 
vicine membrane del reticolo sarcoplasmatico, e (3) la 
liberazione di un quanto di Ca** nel mioplasma (fig. 18- 
3). Gran parte del Ca** liberato nel mioplasma si lega 
alla troponina per iniziare la contrazione. Tuttavia, l'au- 
mentata concentrazione mioplasmatica del Ca** attiva 
anche le pompe del reticolo sarcoplasmatico che rapida- 
mente ristabiliscono lo stato di riposo, a meno che non 
intervenga un altro potenziale d'azione. 


L’interno del reticolo sarcoplasmatico contiene un 
complesso proteico a bassa affinità ma ad alta capacità 
di legare calcio (fig. 18-3, A}. Questo complesso lega 
con legame debole il calcio e quindi consente di ridurre 
la concentrazione di Ca** nel reticolo sarcoplasmatico 
da circa 20 mM (se tutto il calcio fosse libero) a 0.5 
mM. Tale azione riduce in modo significativo il gra- 
diente di concentrazione contro cui deve lavorare la 
pompa del Cat, 


Durante la contrazione i] muscolo produce una con- 
siderevole quantità di calore e il brivido è un mecca- 
nismo che, attraverso i cicli dei ponti traversali, vie- 
ne impiegato per produrre calore. Tuttavia, le cellule 
muscolari possono svolgere anche un certo ruolo nel 
mantenimento della temperatura corporea senza atti- 
vità contrattile in un processo chiamato termogenesi 
senza brividi. La produzione di calore è molto più 
intensa nelle cellule muscolari specializzate chiama- 
te cellule calorigene, caratterizzate da pochi miofila- 
menti e da un elevato numero di mitocondri e di 
membrane del reticolo sarcoplasmatico. Meglio note 
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E Figura 18-4 La forza della contrazione può essere graduata dalla stimolazione ripetitiva che mantiene 
un'elevata concentrazione del Ca** nel mioplasma durante un tetano completo o incompleto. I singoli 
stimoli che provocano singoli potenziali d'azione sono indicati dalle linee verticali alla base della figura. 


in alcuni pesci, queste cellule producono calore rila- 
sciando Ca** dal reticolo sarcoplasmatico e poi ri- 
captandolo. Il pompaggio del Ca** utilizza ATP 
prodotto a elevata velocità dalla fosforilazione ossi- 
dativa. L'importanza nei mammiferi del pompaggio 
del Ca** per la generazione di calore da parte delle 
cellule muscolari che non sj contraggono non è chia- 
ra, ma è il meccanismo presente in una malattia ge- 
netica, nota come ipertermia maligna, Questa ma- 
lattia è associata a una mutazione del gene per i cana- 
li del rilascio del Ca** del reticolo sarcoplasmatico. 
Rilasci anormali di Ca** vengono tipicamente scate- 
nati dagli anestetici volatili usati negli interventi chi- 
rurgici. Ne risulta un'elevata concentrazione miopla- 
smatica di Ca** e un veloce ricircolo del Ca** tra 
miopiasma e reticolo sarcoplasmatico. Questo incre- - 
mento patologico del pompaggio del Ca** e le conse- 
guenti contrazioni comportano un rapido e spesso 
letale incremento della temperatura corporea. 


Accoppiamento eccitazione-contrazione nel muscolo 
scheletrico. La liberazione di Ca** dal reticolo sarco- 
plasmatico dipende dal livello del potenziale di mem- 
brana. Il potenziale soglia (chiamato soglia meccanica) 
per l'apertura del canali del Ca** del reticolo sarcopla- 
smatico ba un valore di circa -50 mV. 

I potenziali d'azione delle cellule muscolari schele- 
triche sono piuttosto uniformi. Pertanto, il segnale elet- 
trico che determina l'attivazione muscolare è sempre 
costante e comporta il rilascio di quantità altrettanto 
costanti e riproducibili di Ca** (fig. 18-4). Un singolo 
potenziale d'azione libera nel muscolo scheletrico una 
quantità di Ca** sufficiente per la piena attivazione 
dell'apparato contrattile. Tuttavia il Ca** viene ripom- 
pato molto rapidamente nel reticolo sarcoplasmatico, 
ancor prima che il muscolo abbia avuto il tempo suffi- 
ciente per sviluppare la sua massima forza (fig. 18-3). 


La risposta submassimale provocata da un singolo po- 
tenziale d'azione è denominata scossa. Potenziali d'a- 
zione ripetitivi possono provocare sommazione di scos- 
se, producendo un tetano, che può essere incompleto o 
completo, in quanto gli impulsi di Ca** che vengono li- 
berati in modo ripetitivo con ciascun potenziale d'azio- 
ne, si sommano e mantengono nel mioplasma concentra- 
zioni di Ca** che saturano la troponina (fig. 18-4). 


B Utilizzazione e apporto di energia 


La contrazione muscolare richiede un apporto costante 
di ATP a un ritmo commisurato al suo consumo. In 
questo paragrafo saranno esaminate le necessità di ATP 
per i vari tipi di contrazione (energetica muscolare). 
Saranno poi descritte le vie attraverso cui le cellule 
possono rifornirsi di quantità adeguate di ATP. Infine, 
sarà descritto per particolari tipi di fibre il bilancio tra 
metabolismo ed energetica. 

Le cellule muscolari sono specializzate per particola- 
ri attività contrattili; per comprendere molti degli aspetti 
fisiologici della funzione muscolare, occorre quindi 
conoscere i diversi tipi di fibre. Il tessuto muscolare 
costituisce circa il 45-50% della massa corporea totale. 
È facile quindi comprendere come l'enorme aumento 
della spesa energetica, che si verifica durante l'attività 
fisica intensa, possa condizionare molte delle caratteri- 
stiche dell'apparato cardiovascolare e respiratorio. 


E Energetica del muscolo 


Il muscolo a riposo ha un consumo di ATP, o metaboli- 
smo, legato alle attività cellulari di base, quali il mante- 
nimento dei gradienti ionici e la sintesi e la demolizione 
dei costituenti cellulari. Questo metabolismo di riposo 
rappresenta solo una piccola frazione della massima 
capacità di utilizzare ATP che si osserva nel corso della 
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contrazione. Le richieste energetiche per l'attivazione, 
la produzione dei potenziali d'azione e la liberazione di 
Ca** nel mioplasma, sono anch'esse comparativamente 
piccole. 

Gran parte del consumo energetico à dovuto al fatto 
che ciascun ciclo completo di un numero elevatissimo di 
ponti trasversali presenti in una cellula muscolare ri- 
chiede una molecola di ATP (fig. 17-7). La velocità con 
cui si attuano questi cicli nel muscolo scheletrico dipen- 
de da due fattori. Il primo è rappresentato dal carico 
applicato al muscolo (fig. 17-9). Quando il carico sul 
muscolo è zero, la velocità di accorciamento e la velo- 
cità dei cicli dei ponti trasversali sono massime. Queste 
velocità massime sono determinate dalla struttura della 
molecola di miosina espressa in una cellula muscolare 
(isoforme della miosina) e sono associate con la massi- 
ma velocità di consumo di ATP. Quando il carico impo- 
sto al muscolo aumenta, la velocità dei cicli dei ponti 
trasversali e la velocità del consumo di ATP si riducono 
(fig. 17-10). In un muscolo che si contrae isometrica- 
mente in cui non si verifica accorciamento o lavoro, la 
velocità di consumo di ATP rimane elevata in quando 
alcuni ponti trasversali si staccano e si riattaccano allo 
stesso sito del filamento sottile. L'economia (il costo di 
ATP) del mantenimento della forza nelle contrazioni 
isometriche, dove non viene eseguito lavoro, è molto 
bassa nel muscolo striato. Se un muscolo che si contrae 
è sottoposto a uno stiramento forzato, il consumo di 
ATP si riduce ulteriormente in quanto in questo caso il 
lavoro viene eseguito su/ muscolo e non dal muscolo. I 
ponti trasversali si attaccano, vengono rotti e si riattac- 
cano, ma non viene idrolizzato ATP in quanto la miosi- 
na-ADP-P, rimane nello stato ad alta energia per tutto il 
processo (fig. 17-10). 


W Metabolismo muscolare 
Il muscolo possiede meccanismi per la produzione di 
ATP simili a quelli presenti in tutte le cellule nucleate 
(fig. 18-5), anche se l’importanza relativa dei diversi 
meccanismi varia a seconda del tipo di cellula muscolare. 
1. La fosforilazione diretta di adenosina difosfato 
(ADP) per rigenerare ATP utilizzando creatina fosfa- 
to è una reazione estremamente rapida. Questa via di 
norma funziona come un sistema tampone per man- 
tenere i normali livelli mioplasmatici di ATP. Questi 
livelli variano da 3 a 5 mM all'inizio della contrazio- 
ne, quando sono in funzione altri sistemi per rigene- 
rare ATP. La concentrazione mioplasmatica di crea- 
tina fosfato è di circa 20 mM. Queste concentrazioni 
sono sufficienti solo per fornire l'energia necessaria 
a poche scosse, Nella seconda reazione di fosforila- 
zione diretta, l'adenilato chinasi (spesso denominata 
miochinasi nel muscolo) trasferisce un gruppo fosfa- 
to da un ADP a un altro ADP per formare ATP e ade- 
nosina monofosfato (AMP). Questa reazione ha un 
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importante ruolo regolatore nella glicolisi (frecce in 
colore, fig. 18-5). 

2. La glicolisi è molto rapida e può soddisfare con faci- 
lità le richieste di ATP, anche nelle cellule muscolari 
molto veloci. Di conseguenza, tale meccanismo è 
molto importante nelle cellule di questo tipo e in 
tutte le cellule muscolari quando l'apporto di ossige- 
no è inadeguato. Tuttavia, questa via metabolica 
fomisce solo 2 moli di ATP per mole di glucosio (o 
3, se il glucosio origina dal glicogeno cellulare) ed & 
quindi inefficiente. In presenza di ossigeno il piruva- 
to è convertito a CO, invece che a lattato (glicolisi 
aerobica), e la produzione netta di ATP viene incre- 
mentata di tre volte. La produzione di ATP con la 
glicolisi può essere tuttavia limitata dalle riserve 
cellulari di glicogeno che possono venire esaurite 
molto rapidamente. 

3. La fosforilazione ossidativa degli acidi grassi è la 
principale fonte di energia in quei muscoli che sono 
frequentemente attivi. La fosforilazione ossidativa 
non solo è efficace (36 moli di ATP/mole di gluco- 
sio) ma può essere continuamente in atto purché la 
circolazione sia adeguata. Tuttavia la fosforilazione 
ossidativa è un processo piuttosto lento e non può 
soddisfare la massima capacità di consumo di ATP 
delle cellule muscolari scheletriche che si contraggo- 
no rapidamente, a meno che tali cellule non abbiano 
molti mitocondri situati in prossimità dei capillari. 


W Bilancio tra produzione e consumo di ATP 

Una delle due forme isoenzimatiche della miosina pos- 
siede, rispetto all'altra, una velocità più elevata di idroli- 
si dell' ATP e Je cellule in cui è sintetizzata la miosina 
«veloce» hanno anche una più elevata velocità di accor- 
ciamento. Con appropriati metodi istochimici è possibi- 
le incubare con ATP sezioni istologiche sottili di mu- 
scoli congelati, in condizioni in cui solo la miosina lenta 
sia enzimaticamente attiva. Il fosfato liberato rimane 
intrappolato nella sezione e può colorare le fibre lente. 
La figura 18-6. A. mostra che. in gran parte dei muscoli 
scheletrici di mammifero. le fibre veloci (tipo IIA e IIB) 
e le fibre lente (tipo I) sono tra loro frammiste, La tabel- 
ia 18-1 fornisce un elenco dei tipi di fibre e della 
nomenclatura più usata. 

Altre reazioni istochimiche possono essere eseguite 
su sezioni seriate dello stesso muscolo, al fine di valuta- 
re l'attività degli enzimi nelle vie metaboliche ossidati- 
va (fig. 18-6, B) e glicolitica (fig. 18-6, C). Le capacità 
metaboliche delle fibre muscolari possono variare note- 
volmente entro uno spettro molto ampio. Tuttavia, gran 
parte delle fibre veloci (tipo II) mostrano elevata attività 
degli enzimi glicolitici e bassa attività degli enzimi ossi- 
dativi, un fatto confermato dal numero selativamente 
scarso di mitocondri apprezzabili al microscopio elettro- 
nico, Rispetto alle fibre lente, le fibre veloci con elevate 
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Capillore 


W Figura 18-5 Vie metaboliche 
nel muscolo, L' ATP è fornito dalla 
fosforilizzazione diretta di ADP 
(1), dalla glicalisi {2} e dalla fosfo- 
rilizzazione ossidativa (3). 
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Cellula muscolore 


Creatino 


3. Fosforilazione ossidativa 


Acidi grassi 


W Tabella 18-1 Classificazione di base dei tipi di fibre muscolari scheletriche. 


Tipo I: Tipo HB: Tipo IIA*: 
lento ossidativo (rosso) velace glicotica (bianche) veloce ossidativo (rosse) 
Isoenzima della miosina (velocità dell ATPasi) Lento Veloce Veloce 
Capacità della pompa per il Ca** del reticolo Moderata Elevata Elevata 
sarcoplasmarice 
Diametro (distanza di diffusione) Medio Grande Piccolo 
Capacità ossidativa; contenuto di milocondri. Elevata Bassa Molto alta 
densità dei capillari. mioglobina 
Capacità glicolitica Moderata Elevata Elevata 


*Relativamente raro nell'uomo e negli altri primati, Nel testo Ja definizione di fibra di tipo Il si riferisce a una fibra veloce di ipo glicolitico (tipo IB}. 


velocità di contrazione hanno un reticolo sarcoplasmati- 
co malto più sviluppato con elevata attività delle pompe 
per attivare e disattivare rapidamente il sostrato contrat- 
tile, Poiché l'ATP utilizzato a livello delle miofibrille e 
del reticolo sarcoplasmatico di queste fibre può essere 


facilmente rifornito mediante la glicolisi, un metaboli- 
smo basato fondamentalmente su questo processo può 
risultare in realtà appropriato. purché le fibre siano 
recluiate solo occasionalmente e per attività di breve 
durata. 
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B Figura 18-6 Colorazione istochimica di sezioni trasversali di muscolo scheletrico semitendinoso 
di gatto. A, colorazione per l'attività ATPasica dell’isoenzima lento della miosina detle fibre di tipo 
1. In questa specie, le fibre di tipo IIB si colorano più delle fibre di tipo ILA, e la miosina in questi due 
tipi di fibre veloci può essere diversa. B, colorazione per l'attività della succinico-deidrogenasi, un 


enzima associato con la fosforilizzazione ossidativa. 


Una fibra di piccolo diametro con una densità molto ele- 
vata di mitocondri e di capillari circostanti potrebbe sin- 
tetizzare ATP per via ossidativa alla velocità imposta 
dall'isoenzima veloce della miosina. Alcune fibre veloci 
con elevate capacità glicolitiche e ossidative sono di fatto 
presenti nei muscoli dei mammiferi (queste fibre sono 
rare nell'uomo) e hanno condotto alla subclassificazione 
delle fibre veloci di tipo ILA esposta nella tabella 18-1. 
Le fibre lente di tipo 1 possono soddisfare mediante 
la fosforilazione ossidativa richieste metaboliche retari- 
vamente moderate. Le cellule muscolari o i tessuti che 
contengono molte fibre di tipo [ o di tipo IIA) contengo- 
no composti che legano ossigeno (per esempio emoglo- 


bina mioglobina, citocromi). Poiché questi composti 
sono rossi, le fibre di tipo I (o ILA) sono spesso chiama- 
te fibre rosse. 

D muscolo cardiaco assomiglia al muscolo scheletri- 
co lento nell’espressione degli isoenzimi della miosina 
con bassa attività ATPasica. Come previsto, questo mu- 
scolo cardiaco continuamente attivo è quasi interamente 
di tipo ossidativo ed è particolarmente sensibile all'in- 
terruzione de! suo apporto ematico, 

L'ossidazione degli acidi grassi fornisce gran parte 
dell ATP usato dai muscoli del corpo. Tuttavia, tutti i 
muscoli hanno la capacità di utilizzare altri sostrati, 
inclusi i carboidrati, certi aminoacidi e i corpi chetonici. 
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Mi Figura 18-6 segue C, colorazione per la capacità glicolitica. In queste sezioni seriate possono esse- 
re differenziati tre diversi tipi di fibre: ossidative lente o di tipo I, glicolitiche rapide o di tipo IIB, e ossi- 
dative rapide (e glicolitiche) o di tipa HA (x 450). (Da Hoppeler H, et al, Respir Physiot, 44:94, £981.) 
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Più sarcomeri in parallelo 


Roddopoicta 


Invoriata 


Più sarcomeri in serie 


FORZA Invariata 
VELOCITÀ Roddoppiata 
Invariato +— CAPACITÀ DI ACCORCIAMENTO —*1 Raddoppiato 


W Figura 18-7 Effetti della crescita sulla prestazione meccanica 
di una cellula muscolare. La crescita può riguardare l'aggiunta di 
nuove miofibrille (rappresentate come una serie di sarcomeri) 
all'interno di una cellula (ipertrofia), ta formazione di nuove cellu- 
le (iperplasia) o l'aggiunta di più sarcomeri in serie quando la 
cellula muscolare si allunga per adattarsi alla crescita dello schele- 
tro. Gli effewi della crescita della cellula raffigurata sulla forza 
assoluta (newton), la velocità di accorciamento (m/s) e la capacità 
di accorciamento (m) de) muscolo, sono riassunti nella parte infe- 
riore della figura, 


W Relazioni muscolo-scheletriche 


Le singole cellule muscolari sono circondate da uno 
strato di connettivo denominato endomisio. Gruppi di 
cellule muscolari scheletriche formano fascicoli uniti da 
un altro strato di tessuto connettivo chiamato perimisio. 
Questi fascicoli formano nel loro insieme il muscolo, 
che è a sua volta rivestito da un terzo strato di tessuto 
connettivo chiamato epimisio. I tre strati di tessuto 
connettivo sono composti fondamentalmente da elastina 
e fibrille collageno. Nell'uomo è stato calcolato che nei 
circa 400 muscoli scheletrici sono presenti più di 250 
milioni di cellule. Ciascuno di questi muscoli esegue 
specifici movimenti agendo sui tendini che, nella mag- 
gior parte dei casi, sono attaccati allo scheletro. 

Le prestazioni di un muscolo dipendono dalle dimen- 
sioni e dal numero delle cellule muscolari che lo com- 
pongono e dalla loro disposizione anatomica. /ncremen- 
tando il diametro di una fibra per sintesi di nuove miofi- 
brille (ipertrofia) e/o la formazione di più cellule mu- 
scolari (iperplasia) incrementa la capacità di generare 
forza (fig. 18-7). Se ja lunghezza delie cellule viene 
aumenta per aggiunta di altri sarcomeri disposti in serie, 
ma senza che ci sia incremento dell’area delia sezione 
trasversale della cellula, la capacità di produrre forza 
rimane immodificata. Tuttavia, Ja velocità assoluta di 
contrazione e la capacità di accorciamenro della cellula 
aumentano con l'aggiunta di altri sarcomeri (fig. 18-7). 

La forza e Ja velocità della contrazione del muscolo 
non dipendono solo dal numero di sarcomeri e di miofi- 
brille presenti nella cellula, ma anche dall'orientamento 
delle cellule nei tessuto. Le determinazioni fatte sul 
muscolo integro rispecchiano direttamente le proprietà 
cellulari solo se le cellule sono disposte in parallelo, sia 


205 


IL MUSCOLO 


ISBN 83-408.0953.9 
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Numero crescente di fibre disposte in parallelo 
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$ Capacità di generora forzo Y Velocità e capacità di accorcdiamente 


W Figura 18-8 Alcune disposizioni delie fibre muscolari scheletriche. La forza prodotta da tutte Je 
cellule individuali è trasmessa allo scheletro solo in pochi muscoli cilindrici. In ran parte dei musco- 
li ie cellule sono disposte ad angolo rispetto all'asse de! muscolo. Questa disposizione consente l'at- 
tacco al tendine di un numero maggiore di fibre e incrementa 1a capncità totale di produrre forza. 
Tuttavia, con una disposizione obliqua non tutta la forza generata da ciascuna cellula è trasmessa al 
tendine utilmente, e la velocità e la capacità totale di accorciamento del muscolo sono ridotte rispetto 
alla singola cellula. (Ridisegnato da Grav's anatomy, 35 ed, WB Saunders, Philadelphia 1973.) 


tra loro sia con l’asse dei tendini che trasmettono la 
forza (fig. 18-8). Tale disposizione in parallela conferi- 
sce a un muscolo la massima velocità e possibilità di 
accorciamento. Tuttavia, la possibilità di produrre forza 
può essere aumentata a scapito della capacità e della 
velocità di accorciamento quando le fibre muscolari 
sono disposte in modo tale da formare un angolo con il 
tendine. Nella figura 18-8 sono mostrati alcuni esempi di 
questi muscoli le cui fibre hanno disposizione pennata. 

Alcuni muscoli scheletrici, come quelli che circonda- 
no la bocca e l'ano, fungono da sfinteri. Nella porzione 
Superiore dell'esofago sono presenti anche alcuni mu- 
scoli striati che si contraggono nel corso della degluti- 
zione. Altri possono inserirsi alla cute. Comunque, la 
maggior parte dei muscoli striati si inserisce allo schele- 
tro. Le inserzioni sono costituite da proteine collageno 
alquanto inestensibili che formano i tendini o Jamine 
appiattite definite aponeurosi, Anche se la distinzione 
tra origine e inserzione di un muscolo & spesso arbitra- 
Tia, Si definisce in genere l'origine di un muscolo il 
punto di attacco prossimale, o relativamente fisso, e 
l'inserzione quello sull'osso mobile. Il muscolo unisce 
una, o più frequentemente, due articolazioni, Di conse- 
guenza, la contrazione di un singolo muscolo può far 
muovere più di un segmento osseo. 

Movimenti coordinati e specifici richiedono l'inter- 
vento di due o più muscoli che possono essere sinergici, 


quando lavorano in modo consensuale, oppure antago- 
nisti. quando le azioni dei muscoli sono tra loro oppo- 
ste. La kinesiologia è la disciplina che ha come oggetto 
lo studio dell'interazione tra gruppi di muscoli. La 
complessità dei movimenti coordinati può essere studia- 
ta con le tecniche elettromiografiche, che prevedono la 
registrazione dell'attività elettrica globale di un muscolo 
mediante elettrodi posti a livello della cute. Un'altra 
tecnica, basata sull'impiego di aghi-elettrodi infissi 
direttamente nel muscolo, consente di registrare l'atti- 
vità di singole cellule. Tali tecniche ci mostrano che per 
l'esecuzione di uno specifico movimento possono con- 
trarsi muscoli antagonisti, mentre possono non contrarsi 
alcuni muscoli sinergici. Le caratteristiche dell'attività 
sono spesso imprevedibili e possono essere determinate 
solo mediante registrazioni dirette. In genere, le intera- 
zioni tra muscoli servono non solo per muovere un 


particolare osso, ma anche per stabilizzare o fissare un 
altro osso o un'articolazione, 


Dopo alcune attività (come le scalate e, in particola- 
re;.la corsa in discesa) durante le quali i muscoli che 
si contraggono vengono stirati e allungati troppo vi- 
gorosamente, i muscoli possono essere doloranti e ri- 
gidi più di quanto non accada dopo un esercizio para- 
gonabile, come la corsa in bicicletta, Il dolore sordo 


ISBN $8-403-0958-9 


lunghezza della leva [cm] 35 


Basso o Alo 


W Figura 18-9 Esempio di un sistema di leva muscolo-scheletri- 
ca. In questa situazione, il muscolo bicipite opera con uno svantag- 
gio meccanico di 1:7 e deve generare forze elevate per reggere un 
peso con la mano. Tuttavia, è richiesto uno scarso accorciamento 
del muscolo bicipite per produrre un ampio movimento della 
mano. (Ridisegnato da Guyton AC, Textbook of medical physio- 
logy, 6 ed, WB Saunders, Philadelphia 1981.) 


si sviluppa lentamente e raggiunge il suo apice dopo 
circa 24 o 48 ore. Il dolore è associato a una ridotta 
capacità di movimento, rigidità e debolezza degli 
stessi muscoli. La prima causa del dolore sono il 
gonfiore e l'infiammazione che risulta dalla lesione 
delle cellule muscolari, più frequentemente in vici- 
nanza dell'inserzione tendinea, Le unità motrici ve- 
loci di tipo II sono più alterate delle unità di tipo I, in 
quanto la forza massima è più elevata nelle cellule 
più grosse, dove i carichi imposti sono di circa il 
60% più elevati della massima forza che le cellule 
possono sviluppare. Il recupero è lento e dipende 
dalla rigenerazione dei sarcomeri lesionati. 


Lo scheletro agisce inoltre come un sistema di leve con 
effetti meccanici significativi. Ad esempio, nel caso 
mostrato nella figura 18-9, il muscolo bicipite di un 
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individuo che regge quasi ad angolo retto un peso di 20 
kg, deve sviluppare una forza di 140 kg. Un'altra conse- 
guenza del sistema di leve scheletriche è che si ottengo- 
no movimenti molto ampi degli arti per accorciamenti 
dei muscoli di gran lunga inferiori (fig. 18-9). Con una 
tale disposizione, in gran parte dei movimenti la Iun- 
ghezza dei sarcomeri rimane molto prossima a quella 
ottimale per lo sviluppo di forza (fig. 17-8). 


E Coordinazione delUattività 


muscolare 
WB Nervi motori e unità motrici 

1 corpi cellulari delle fibre nervose motrici (fibre motrici 
o motoneuroni a) hanno sede nel corno ventrale del 
midollo spinale (fig. 18-10). L'assone esce attraverso ia 
radice ventrale e raggiunge il muscolo con il nervo 
misto periferico, Nei mammiferi, i nervi motori si rami- 
ficano nel muscolo e ciascun terminale assonico innerva 
una singola cellula muscolare. Nei capitolo 4 sono state 
descritte le sinapsi colinergiche specializzate che forma- 
no la giunzione neuromuscolare, nonché i processi della 
trasmisstone neuromuscolare che generano i potenziali 
d'azione nella fibra muscolare. L'unità motrice è costi- 
twita da una fibra nervosa motrice e da tutte le cellule 
muscolari innervate da quella fibra. L'unità motrice (e 
non la singola cellula) rappresenta l'unità funzionale 
contratrile, in quanto tutte le cellule che compongono 
un'unità motrice si contraggono in modo sincrono al- 
lorquando la fibra motrice si eccita. Le cellule muscola- 
ri appartenenti a un'unità motrice non sono anatomica- 
mente segregate in gruppi distinti. ma frammiste alle 
cellule di altre unità motrici. 


Le cellule del muscolo scheletrico raramente sono la 
sede primaria delle malattie che alterano le funzioni 
motorie. Gran parte delle modificazioni patologiche 
associate a queste malattie hanno luogo nelle vie 
motorie del sistema nervoso o a livello della trasmis- 
sione neuro-muscolare. La conseguente denervazio- 
ne funzionale è seguita da atrofia ed eventuale dege- 
nerazione delle cellule muscolari. Nella poliomie- 
lite, un’infezione virale del sistema nervoso centrale 
frequente in passato, si verifica distruzione degli as- 
soni motori. Altre malattie sono dovute alle altera- 
zioni del sistema immunitario. La miastenia grave è 
una malattia autoimmune grave e progressiva in cui 
sono prodotti anticorpi circolanti contro i recettori 
per l'acetilcolina dello stesso individuo posti nella 
placca neuromuscolare. La debolezza muscolare pro- 
vocata dal blocco della trasmissione neuromuscolare 
può essere. ridotta mediante somministrazione di far- 
maci anticolinoesterasici, come la neostigmina. L' 
acetilcolina liberata a livello delle placche neuromu- 
scolari non viene scissa e la sua concentrazione quin- 
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W Figura 18-10 L'unità motrice e alcuni circuiti 
nervosi. Le unità motrici piccole e grandi sono tra 
loro frammiste in un singolo muscolo. Un esempio 
di ciascuna è mostrato in un paio di muscoli contro- 
laterali. L'unità motrice si contrae in risposta a un 
potenziale d'azione nell'assone motorio. Il poten- 

ziale d'azione compare quando la somma degli 
effeni sinaptici esercitati sul corpo cellulare è tale 
da depolarizzare il motoneurone fino al livello criti- 
co di eccitazione. 
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di aumenta a un livello sufficiente a restaurare la 
trasmissione peuromuscolare. Le malattie neuromu- 
scolari sono letali se si blocca la trasmissione a livel- 
lo del diaframma e degli altri muscoli respiratori, 


Le unità motrici esibiscono una notevole specializzazio- 
ne. Le unità possono essere costituite soto da due o tre 
cellule muscolari oppure, come nei grossi muscoli, da 
oltre un migliaio di cellule. Le dimensioni dei corpi cel- 
lulari e degli assoni dei motoneuroni aumentano in mo- 
do proporzionale con il numero di cellule muscolari che 
fanno parte dell’unità. Questa relazione è spiegabile in 
termini di necessità metaboliche per la sintesi e Ja libe- 
razione di acetilcolina. Nella tabella 18-1 sono riportati i 
caratteri distintivi tra fibre muscolari lente di tipo ossi- 
dativo (tipo I) e veloci di tipo glicolitico (tipo II). Una 
tale classificazione si applica anche alle unità motrici, in 
quanto le cellule che fanno parte di un'unità sono tutte 
dello stesso tipo (tab. 18-2). Di norma, le unità motrici 
più piccole sono costituite da celtule di tipo I (tab. 18-2; 

fig. 18-10). Un punto importante è che i tipi di fibre si 
distinguono solo per la velocità di contrazione o per l'at- 


tività ATPasica della miosina. Questi due parametri 

rispecchiano la presenza nella cellula delle diverse iso- 

forme della miosina. Le differenze metaboliche origina- 

no dal diverso contenuto cellulare di mitocondri e pos- 

Ped variare considerevolmente tra cellule dello stesso 
po. 


Bi Tabella 18-2 Propietà delle unità motrici. 


Classificazione 

delle unità motrici 
Caratteristiche Tipo! Tipo H 
Proprietà dei nervo 
* Diametro cellulare Piccolo Grande 
. Velocità di conduzione Elevata Molto alta 
* Eccitabilità Alta Bassa 
Proprietà delle cellule muscolari 
* Numero di fibre Poche Molt 
* Diametro della fibra Medio Grande 
* Forza dell'unità Bassa Elevata 
* Tipo di metabolismo Ossidativo — Glicolitico 
* Velocità di contrazione Media Elevata 
* Affaticabilità Bassa Alta 


a 


Forza syiluppoto (kg) 


Por o 
a 0 15 7 8 6 7 7 7 9 
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M Figura 18-11 Relazioni tra le dimensioni 
delle unità motrici, il numero delle unità mo- 
trici nelle classi di diversa dimensioni presenti 
nel muscolo, il contributo di ciascuna classe di 
unità motrici allo sviluppo di forza (numeri in 
colore), e l'ordine di reclutamento delle unità 
motrici di dimensione diversa. Si veda il testo 
per ulteriori spiegazioni. (Dati da Henneman, 
E, e Olson, CB, J Neurophysiol, 28:581-598, 
1968.) 


14 - Forza media/unità |g) 


3 Numero di unità 
in ciascuno classe 


0.16 0.15 0.38 0.25 0.36 0.33 0.46 0.53 0.60 0.29 0.11 0.35 Forza medio « numero 


Tipo | Ordine di reclutamento Tipo il 


I neuroni motori ricevono afferenze sia eccitatorie sia - 
inibitorie (cap. 12-14). Tali afferenze possono originare 

(1) da neuroni dell'encefalo, (2) da neuroni localizzati 

nel midollo spinale, e (3) da neuroni che prendono origi- 

ne da diversi recettori dei muscoli, sia antagonisti sia 

sinergici, e dal medesimo gruppo di muscoli controlate- 

rali (fig. 18-10). Un motoneurone si eccita quando la 

somma algebrica tra effetti eccitatori e inibitori è tale 

che la cellula si depolarizza fino a raggiungere il suo 

potenziale transmembranario critica (soglia). 


W Reclutamento di unità motrici 


L'importanza funzionale delle differenze tra unità mo- 
trici appare chiara qualora si consideri come vengono 
progressivamente attivate le unità motrici di un muscolo 
nel corso di contrazioni graduate. L'incremento delle 
afferenze eccitatorie e il decremento di quelle inibitorie 
destinato a un gruppo di motoneuroni del corno ventra- 
le, provocheranno depolarizzazione dei corpi cellulari. 
Tuttavia, per un dato livello di ingresso eccitatorio, il 
maggior effetto depolarizzante si avrà sui motoneuroni 
di minori dimensioni, a causa della loro minor superfi- 
cie di membrana. Pertanto, le prime scariche si avranno 
negli assoni che innervano le unità motrici più piccole. 
La velocità di conduzione del potenziale d'azione sarà 
relativamente bassa, in quanto gli assoni di piccolo 
diametro trasmettono i potenziali d'azione a una velo- 
cità più bassa di quella con cui trasmettono gli impulsi 
le fibre di grosso diametro (cap. 3}. La forza totale svi- 
luppata dal muscolo sarà piccola, in quanto queste unità 


= incremento di forzo ]kgl 


motrici sono costituite da poche cellule muscolari di 
piccale dimensioni. 

La figura 18-11 mostra le relazioni di base che inter- 
corrono tra il reclutamento delle unità motrici e la forza 
totale sviluppata dal muscolo. Nella colonna di sinistra, 
il valore 31 indica il numero di piccole unità motrici 
presenti nel muscolo (che consistono soprattutto di fibre 
di tipo I) che, se tetanizzate, possono sviluppare fino a 
10 g di forza (in media 5 g). Se tutte le 31 unità fossero 
attivate simultancamente, la forza totale prodotta sareb- 
be 0.15 kg, assurnendo una forza media di 5 g per ognu- 
na. fl punto importante è che queste unità sono reclutare 
per prime e che si mantengono attive per tutto il tempo 
in cui il muscolo si contrae. Molte di queste piccole 
unità motrici consentono fini regolazioni dei movimenti 
più delicati. Incrementando le afferenze eccitatorie, si 
attivano gli assoni più grossi. Nell'esempio della figura 
18-11 ci sono meno unità che possono produrre forze 
comprese tra 10 e 20 g ma, come indicato dall'altezza 
della colonna in colore, la forza che possono sviluppare 
queste unità nel loro insieme è simile, in quanto 10 unità 
x 15 g (valore medio della forza) = 0.15 kg. La forza 
totale prodotta dal muscolo per incremento delle affe- 
renze eccitatorie è ora data dalla somma delle 31 unità 
con forza media di 5 g e dalle 10 unità con forza media 
di 15 g, e cioè 0.31 kg. Una graduazione continua € pro- 
gressiva della forza contrattile può essere ancora mante- 
nuta, in quanto l'incremento percentuale della forza pro- 
dotta da un'unità motrice più grossa rimane piccola a 
confronto con la forza già generata. La figura 18-11 
mostra che viene reclutato un numero progressivamente 
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sempre minore di unità motrici più grosse fino a quando 
non entrano in contrazione tutte le unità del muscolo. È 
stato provato che le unità motrici più grosse sono così 
poco eccilabili che, di norma, gran parte dei soggetti 
non riesce a reclutarle volontariamente. Queste unità 
possono spiegare l'eccezionale capacità di forza mostra- 
ta da alcuni soggetti in condizioni di stress, quando nel 
sistema nervoso centrale l'attività raggiunge livelli mol- 
to elevati. 

L'andamento con cui incrementa la forza, riportato 
nella figura 18-11, dipende dal reclutamento delie unità 
secondo il principio della dimensione. Il reciutamento 
basato sulla dimensione dell'unità motrice e il simulta- 
nco incremento della frequenza di scarica delle unità, 
che consente a ciascuna di esse di aumentare la forza 
prodotta per effetto della tetanizzazione, rappresentano i 
meccanismi per graduare la forza contrattile, Poiché le 
unità motrici più grosse sono anche quelle più veloci. la 
velocità di contrazione dell'intero muscolo può essere 
aumentata reclutando più classi di unità motrici, Il re- 
clutamento di più unità contribuisce a incrementare la 
velocità di contrazione. poiché riducendosi il carico 
effettivo su ciascuna cellula la velocità di formazione 
dei ponti trasversali può incrementare. 

Il principio della dimensione spiega inoltre l'anda- 
mento del metabolismo nelle unità motrici. Le unità con 
elevate capacità ossidative sono quelle più frequente- 
mente impiegate. Gli sforzi massimi, per i quali sono 
reclutate le unità motrici veloci, non possono essere 
sostenuti a lungo a causa del rapido esaurimento del 
glicogeno. Questa sorgente intracellulare di energia è 
necessaria per alimentare il processo glicolitico che 
rappresenta la principale via con cui possono essere 
soddisfatte le elevate velocità di consumo di ATP. 


B Il tono nel muscolo scheletrico 
Il sistema scheletrico regge la massa corporea in modo 
efficace quando la postura è normale. La quantità di 
energia spesa per la contrazione muscolare richiesta per 
mantenere la postura eretta è molto bassa. In tale situa- 
zione i muscoli presentano una certa attività conirattile. 
I muscoli isolati sono rilasciati e flaccidi, a meno che 
non vengano stimolati. Invece i muscoli inseriti nel 
corpo, anche se rilasciati, presentano una certa consi- 
stenza o tono. Questo tono è il risultato di bassi livelli di 
attività contrattile in alcune unità motrici attivate da 
certi riflessi originati da recettori muscolari. Il tono è 
infatti soppresso per sezione delle radici dorsali. Il tono 
del muscolo scheletrico è diverso dat tono dei muscolo 
liscio (cap. 19). 


W Fatica 
È sorprendente quanto scarse siano le conoscenze dei 


fattori responsabili della fatica muscolare. Potenzial- 
mente la fatica può interessare ogni fase della contrazio- 


310 


ne muscolare, dal sistema nervoso centrale alla celluta 
muscolare, ovvero i sistemi che mantengono un adegua- 
to apporto energetico, inclusa la funzione cardiovasco- 
lare e respiratoria. 


Fatica cellulare, La fatica delle unità motrici può essere 
stabilita sperimentalmente registrando la massima ten- 
sione sviluppata nel corso di una contrazione prolungata 
o durante una serie di brevi tetani indotti per stimolazio- 
ne diretta del nervo motore di un muscolo. Quest'ultima 
situazione consente una perfusione ematica adeguata se 
la circolazione dei muscolo è mantenuta intatta, La ten- 
sione tetanica decade rapidamente a un livello che può 
essere mantenuto a lungo (fig. 18-12). Questo decre- 
mento rappresenta il collasso rapido e quasi totale delle 
unità motrici di tipo rapido. Il declino della tensione 
tetanica procede di pari passo con l'esaurimento del 
glicogeno e della creatina fosfato e con la produzione di 
acido lattico. Questo significa che la deplezione di ATP 
ha portato all'esaurimento della contrazione. Comun- 
que, il declino della tensione si verifica quando la riser- 
va di ATP non si è esaurita completamente e nel musco- 
lo non subentra il rigor. Le unità motrici lente, che pos- 
sono far fronte ai consumi energetici imposti dal regime 
di stimolo, non mostrano segni significativi di affatica- 
mento per molte ore. Evidentemente, un certo fattore 
associato al metabolismo energetico può inibire la con- 
trazione, ma questo fattore non è stato identificato con 
certezza. Ci sono prove che nelle più grosse unità motri- 
ci rapide può instaurarsi anche una fatica neuromusco- 
lare. In questo caso il fattore limitante è rappresentato 
dalla capacità delle fibre nervose motrici di sintetizzare 
e liberare acetilcolina. 


Fatica generale. Gran parte degli individui si stancano 
e interrompono l'esercizio fisico molto prima che si 
manifestino segni di fatica delle unità motrici det tipo 
mostrato nella figura 18-12. Lo fatica fisica generale 
può essere definita come una condizione di omeostasi 
alterata provocata dal lavoro fisico. La base per la 
sensazione di malessere, o anche di dolore. probabil- 
mente coinvolge molti fattori. Questi fattori possono 
includere un abbassamento dei livelli plasmatici di glu- 
cosio e l'accumulo di metaboliti. La funzione del siste- 
ma nervoso motorio a livello centrale non è alterata. 
Atleti molto motivati e ben allenati sono capaci di sop- 
portare la sensazione di malessere e possono protrarre 
l'esercizio fisico fino al punto in cut inizia un certo affa- 
ticamento delle unità motrici. Parte dell'aumento delle 
prestazioni conseguenti all'allenamento è dovuta a fat- 
tori motivazionali. 


Recupero. Il flusso ematico del muscolo e il consumo 
di ossigeno rimangono ancora elevati per un certo tem- 
po dopo la fine dell'esercizio fisico (cap. 31). Questo 
consumo addizionale di ossigeno superiore a quello 
richiesto dal metabolismo di riposo. che si verifica an- 
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Minuti 
Wi Figura 18-12 Affaticamento di un muscolo scheletrico in cui 
metà dell’area di sezione è costituita da unità motrici lente di tipo 
ossidativo, o tipo I. e l'altra metà da unità motrici veloci di tipo gli- 
colitico, o tipo IL Il muscolo veniva brevemente letanizzato una 
volta ai secondo mediante stimolazione del suo nervo matore. In 
tale situazione le unità motrici di tipa II mostrano una rapida falica 
cellulare e smettono di contrarsi, mentre le unità motrici di tipo 1 
conservano fa loro capacità di contrarsi in modo pressoché normale. 
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che quando l'esercizio fisico è terminato, è chiamato 
debito di ossigeno (fig. 18-13). Un certo debito di ossi- 
geno si verifica anche per bassi livelli di lavoro fisico, in 
quanto le unità motrici lente di tipo ossidativo consuma- 
no quantità considerevoli di ATP (prodotto dalla creati- 
na fosfato o dalla glicolisi) prima che il metabolismo 
ossidativo possa incrementare la produzione di ATP 
sufficieme alle necessità di uno stato stazionario. Il de- 
bito di ossigeno è molto più elevato nell'esercizio fisico 
intenso, durante il quale vengono impiegate le unità mo- 
trici rapide di tipo glicolitico. Il debito di ossigeno è 
uguale approssimativamente all'energia consumata du- 
rante l'esercizio meno quella fornita dal metabolismo 
ossidativo (cioè, le aree colorate della figura 18-13 sono 
circa uguali). L'ulteriore ossigeno utilizzato durante il 
recupero rappresenta la richiesta energetica per ristabili- 
re i normali livelli cellulari di metaboliti. 


aaae 


B Risposte trofiche del muscolo 


scheletrico 

I fattori trofici sono i fattori responsabili dello sviluppo 
e della conservazione delle caratteristiche specifiche di 
un tessuto. Come è stato dimostrato da numerose ricer- 
che, il muscolo scheletrico possiede una notevole plasti- 
cità (capacità di modificare il fenotipo o le proprietà 
delle sue cellule). 


M8 Figura 18-13 Velocità della spesa enet- 
getica durante uno sforzo breve € intenso, 
cui partecipano le unità motrici di tipo 1 e Il 
{în alio), durante una sforzo moderato © 
prolungato. prodotto solo dalle unità motri- 
ci di tipo I (i basso). La velocità totale del- 
la spesa energetica in termini di ATP (in 
nero) ha un basso livello in condizioni ba- 
sali di riposo, ma & notevolmente incremen- 
tata dai cicli dej ponti trasversali durante it 
periodo di attività. La frazione di questa 
energia fomita dal metabolismo ossidativo 
(linea in colore) varia con la durata dell'e- 
sercizio e con il livello dello sforzo. Il con- 
sumo di ossigeno rimane elevato durante il 
periodo di recupero per fomire l'energia 
necessaria per ristabilire l’omeostasi cellu- 
lare. 
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Crescita e sviluppo 

Le fibre muscolari scheletriche si differenziano prima 
dell'innervazione (le giunzioni neuromuscolari possono 
essere formate dopo la nascita). Prima dell’innervazione 
le fibre assomigliano fisiologicamente a fibre lente di ti- 
pol. Queste fibre non innervate possiedono recettori per 
l'acetilcolina distribuiti ovunque sul sarcolemma e sono 
ipersensibili a questo neurotrasmettitore. La placca neu. 
romuscolare si forma quando il primo terminale assoni- 
co in formazione stabilisce il suo contatto. La fibra alto- 
ra non forma ulteriori contatti con altre fibre nervose, e i 
recettori per l’acetilcolina vanno a concentrarsi nella re- 
gione della placca. Le fibre che sono innervate da un 
motoneurone di piccole dimensioni formano un'unità 
motrice di tipo ossidativo lento, mentre quelle che sono 
innervate da grossi assoni motori sviluppano tutte le ca- 
ratteristiche delle unità motrici rapide di tipo II, Pertanto 
è l'innervazione che promuove le principali modifica- 
zioni nelle cellule muscolari, inclusa la sintesi delle iso- 
forme lente e rapide della miosina, che rimpiazzano le 
varianti embrionali o neonatali. 

Durante la maturazione si verifica lo sviluppo delle 
dimensioni e della potenza del muscolo. Le cellule in- 
fatti devono allungarsi per tenere il Passo con la crescita 
dello scheletro e si verifica la formazione di sarcomeri 
aggiuntivi ai capi terminali delle cellule, Questo proces- 
so è tuttavia reversibile. Le cellule infatti si possono ac- 
corciare per scomparsa dei sarcomeri terminali, Un fe- 
nomeno di questo tipo si verifica se l'arto viene immo- 
bilizzato in modo tale che il muscolo rimane fissato in 
posizione accorciata, ovvero se una riduzione mal ese- 
guita di una frattura ha comportato l’accorciamento di 
un segmento osseo di un arto. L'incremento graduale 
della forza e det diametro di un muscolo si realizza nel 
corso della crescita prevalentemente per ipertrofia (fig. 
18-7). I muscoli scheletrici hanno capacità molto limi- 
tate di formare nuove fibre (iperplasia) per differenzia- 
zione di cellule satelliti presenti nei tessuti. 1 segmenti 
di cellule lese che contengono i nuclei possono tuttavia 
crescere e fondersi con altri segmenti per rigenerare una 
cellula. Tuttavia, distruzioni cellulari estese comportano 
morte delle cellule, che vengono rimpiazzate con tessu- 
to cicatriziale. Complessivamente le cellule muscolari 
scheletriche possiedono notevoli capacità di adattamenti 
dinamici della loro morfologia in risposta alle esigenze 
dell'organismo, 


I voli spaziali espongono gli astronauti a un ambiente 
di microgravità che. scarica meccanicamente i loro 
muscoli. Questo scarico corhporta una rapida perdita 
della massa, muscolare e indebolimento. I muscoli 
antigravitari, che si contraggono frequentemente per 
sostenere il corpo, tipicamente contengono un eleva- 
to numero di unità motrici ossidative lente; Queste 
unità lente di tipo I vanno incontio ad atrofia molto 


velocemente e la loro capacità di generare forze teta- 
niche ridotta. La massima velocità di accorciamen- 
to aumenta nei muscoli costituiti in prevalenza da 
unità motorici lente. L'aumento della velocità è cor- 
relato con l'espressione dell'isoforma rapida della 
miosina; il raro reclutamento in microgravità può 
spiegare questa variazione. Un importante aspetto 
della medicina spaziale è la progettazione di un pro- 
gramma di allenamento che minimizzi queste varia- 
zioni fenotipiche durante i voli spaziali prolungati, 


E Denervazione, reinnervazione e innervazione 
crociata 
Diversi dati sperimentali hanno dimostrato l’importanza 
dell’innervazione nei fenotipo del muscolo scheletrico 
(fig. 18-14). Se il nervo motore viene sezionato si verifi- 
ca fascicolazione del muscolo. Tale termine è usato per 
descrivere contrazioni deboli e irregolari provocate dal- 
la liberazione di acetilcolina dai terminali del moncone 
distale della fibra degenerante. Diversi giorni dopo la 
denervazione inizia la fibrillazione del muscolo, carat- 
terizzata da contrazioni ripetitive spontanee. Tali contra- 
zioni iniziano a seguito della migrazione dei recettori 
per l’acetilcolina su tutta la membrana cellulare (un ri- 
torno alle caratteristiche embrionali che precedono l'in- 
nervazione) e sono dovute all'ipersensibilità all’acetil- 
colina. Subentra inoltre l’atrofia con riduzione delle di- 
mensioni de] muscolo nel suo complesso e delle sue cel- 


lule. Nell'uomo l’atrofia è progressiva, con degenera- — 


zione di alcune cellule dopo 3 o 4 mesi dalla denerva- 
zione. Gran parte deile cellule muscolari sono rimpiaz- 
zate dopo 1-2 anni da tessuto adiposo e connettivo. Tali 
variazioni sono tutte reversibili se entro alcuni mesi su- 
bentra la reinnervazione. La reinnervazione si ottiene di 
norma per ricostruzione del moncone periferico da parte 
del moncone centrale degli assoni motori, che crescono 
seguendo la vecchia guaina mielinica del nervo. 

Se una fibra muscolare originariamente rapida di tipo 
II viene reinnervata da un assone di piccolo diametro, 
Questa fibra si trasforma in una fibra lenta di tipo I, e 
viceversa. Queste osservazioni suggeriscono che sono 
in atto differenze qualitative tra fibre nervose motrici di 
piccolo e grosso diametro e che i nervi esercitano sul 
muscolo specifici effetti «trofici». Sebbene si siano 
accumulate diverse prove che i terminali nervosi libera- 
no a livello della sinapsi altre sostanze oltre al neurotra- 
smettitore principale, una spiegazione alternativa degli 
effetti trofici dell'innervazione può dare ragione di 
molti dei fenomeni osservati, Espresso in termini sem- 
plici, lo sviluppo del muscolo e il suo fenotipo sono de- 
terminati dalla frequenza delle contrazioni. La stimola- 
Zione elettrica mediante elettrodi impiantati nel muscolo 
possono migliorare l'atrofia da denervazione. Ancora 
più interessante è l'osservazione che la stimolazione 
cronica a bassa frequenza di unità motrici rapide (me- 
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Attività discendente dai centri motori superiori 


Transezione spinole 


Sezione della radice dorsale 


Sezione della 
' radice ventrale 


diante un pacemaker con elettrodi impiantati nel nervo 
motore) provoca la conversione di queste unità motrici 
rapide in unità lente. Un certo viraggio verso il tipico 
fenotipo di fibra rapida si può verificare quando ja 
frequenza di contrazione delle unità lente viene notevol- 
mente ridotta limitando le afferenze eccitatorie al como 
ventrale del midollo spinale. Le afferenze eccitatorie al 
corno ventrale possono essere ridotte mediante opportu- 
ne sezioni del midollo spinale o di radici dorsali, ovvero 
mediante sezione del tendine che inattiva funzionalmen- 
te i meccanocettori periferici (fig. 18-14). 

La ragione che spiega perché la frequenza delle con- 
trazioni può determinare lo sviluppo della fibra ed fe- 
notipo risiede nell'espressione dei geni e nella sintesi 
delle proteine. Le fibre muscolari che hanno un'attività 
contrattile frequente formano molti mitocondri e sinte- 
tizzano l'isoenzima lento della miosina. Le fibre inner- 
vate da assoni di grosso diametro e relativamente inecci- 
tabili si contraggono invece con minor frequenza. Que- 


ste fibre poco attive possiedono pochi mitocondri e` 


hanno elevate concentrazioni di enzimi glicolitici. Que- 
ste cellule sintetizzano l’isoenzima rapido della miosina. 


W Risposta all'esercizio 
I fisiologi identificano tre categorie di regimi di allena- 
mento e di risposte: apprendimento, allenamento di resi. 
stenza e allenamento di potenza {tab. 18-3). In pratica, 
gran pane delle prestazioni atletiche comportano ele- 


B Tabella 18-3 Effetti dell'esercizio fisica, 


Jenotomia 
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W Figura 18-14 Situazioni sperimentali e pato- 
logiche che modificano il fenotipo dei muscoli 
scheletrici. La normale attività contractile del 
muscolo può essere abolita dalla sezione delle 
radici ventrali che interrompe le fibre motrici 
(denervazione periferica). L'attività contrattile 
di un muscolo normalmente innervato può esse- 
re aumentata mediante l'impianto di un pace- 
maker (S) nel nervo motorio. L'attività può es- 
sere ridotta bloccando le vie eccitatorie dei cen- 
uri superiori (transezione spinale) o interrompen- 
do, mediante sezione di radici dorsali, gli archi 
riflessi che modificano l'attività muscolare. Se il 
tendine del muscolo è sezionato (tenotomia), i 
recettori da stiramento presenti nel tendine € nel 
muscolo diventano inattivi, La tenotomia riduce 
anche le afferenze eccitatorie ai nervi motori. 


menti di tutte e tre le categorie. L'aspetto legato all'ap- 
prendimento include sia fattori motivazionali sia la 
coordinazione neuromuscolare. Questo aspetto dell'alle- 
namento non implica modificazioni di tipo adattativo 
delle fibre muscolari in quanto tali. Comunque, contra- 
riamente alla risposta del muscolo all'esercizio, l'abilità 
motoria può persistere per anni anche senza allenamento 
regolare, 

Tutti gli individui sani possono mantenere un certo 
livello di attività muscolare continua sostenuta dal meta- 
bolismo ossidativo. Questo livello può essere notevol- 
mente incrementato da un allenarnento regolare che sia 
sufficiente a indurre risposte di adattamento. La risposta 
di adattamento della fibra muscolare scheletrica all'e- 
sercizio di resistenza consiste principalmente in un 
incremento della capacità metabolica delle unità motri- 
ct interessate. Queste esigenze costituiscono un carico 
supplettivo per il sistema cardiovascolare e respiratorio 
che conduce a un aumento delle capacità ossidative del 
cuore e dei muscoli respiratori. Questi ultimi effetti 
sono responsabili dei principali benefici fisiologici asso- 
ciati con l'esercizio fisico di resistenza. 

La forza muscolare può essere incrementata median- 
te sforzi massimi e regolari che prevedono la partecipa- 
zione di gran parte delle unità motrici. Tali sforzi reclu- 
tano le unità motrici rapide di tipo glicolitico, nonché le 
unità motrici lente di tipo ossidativa, e sono di breve du- 
rata. L'apporto sanguigno può interrompersi nel corso 
della massima contrazione, allorquando la pressione tis- 


Tipo di allenamento Esempi Principale risposta di adattamento 
i j k "atto-motorio 
i ‘coordinazi Dattilografia Incremento delia velocità e dell'accuratezza dell atto.mot 
Apprendimento/ inazione gral n ET iin i # 
Di resistenza (sforzi prolungati submassimali) Maratona Incremento della capacità ossidativa in tutte le unità motrici 


Di potenza (sforzi brevi massimali) 


Sollevamento pesi 


interessate con limitata ipertrofia cellulare ; " 
Ipertrofia e aumentata capacità glicolitica delle unità motrici 


impiegate 


313 


JL MUSCOLO 


314 


sutale supera la pressione intravascolare, limitando ulte- 
riormente la durata della contrazione, L'esercizio fisico 
intenso e regolare, come il sollevamento pesi, promuove 
la sintesi di nuove miofibrille e l'ipertrofia delle cellule 
muscolari che vengono attivate. L'aumento della tensio- 
ne provoca anche accrescimento dei tendini e delle ossa. 

Gran parte degli studi suggeriscono che gli effetti 
dell'esercizio fisico sul muscolo sono di tipo quantitati- 
vo. Gli esercizi di resistenza non provocano la conver- 
sione di unità motrici rapide in unità lente per sintesi di 
isoenzimi lenti della miosina, così come gli sforzi 
muscolari intensi non convertono le unità lente in unità 
rapide. Tuttavia, esperimenti basati sull'innervazione 
crociata e su altre tecniche mostrano che tali conversioni 
sono possibili. È probabile che qualsiasi regime di alle- 
namento pratico, se sovrapposto alle normali attività 
giornaliere, non induce modificazioni delle caratteristi- 
che di attivazione delle unità motrici sufficienti a pro- 
muovere cambiamenti nella distribuzione delle isoforme 
della miosina. Due fattori aggiuntivi che alterano il fe- 
notipo delle unità motrici e la prestazione atletica sono 
gli ormoni e il corredo genetico dell'individuo. 


Gli ormoni steroidei influenzano la crescita delle cel- 
lule muscolari. Il testosterone è il principale fattore 
responsabile della maggior massa muscolare dei ma- 
schi in quanto svolge azioni anaboliche e miotrofiche 
oltre che androgeniche (mascolinizzazione; cap. 51 e 
52). Numerose molecole di sintesi, note con i] termi- 
ne di sterioidi anabolizzanti, sono state prodotte 
con lo scopo di incrementare la crescita del muscolo 
ma con effetti mascolinizzanti minimi. Questi farma- 
ci sono diffusamente assunti da chi pratica il body 
building e dagli atleti di sport in cui la potenza mu- 
scolare è importante. Le dosi sono tipicamente da 10 
a 50 volte maggiori di quelle in genere prescritte 
terapeuticamente in soggetti con una ridotta produ- 
zione di ormoni. Sfortunatamente, nessuno di questi 
composti è privo di effetti andragenici. Pertanto, alle 
dosi assunte, questi farmaci provocano gravi squili- 
bri ormonici, inclusa l'inibizione della produzione di 
testosterone. Un punto importante è se questi farmaci 
realmente migliorano le prestazioni atletiche in quei 
soggetti che hanno normali livelli circolanti di testo- 
sterone. Dopo circa quattro decadi di uso, le prove 
scientifiche rimangono incerte, e gran parte degli 
studi eseguiti su animali da esperimento non hanno 
fornito prove documentate di effetti significativi 
sullo sviluppo muscolare. 

I dati ottenuti sull'uomo rimangono controversi. 
Alcuni sostengono che si possono ricavare incremen- 
ti della potenza muscolare tali da far ottenere primati 
di livello mondiale in alcune speciatità atletiche. I 
critici sostengono invece che questi risultati sono 
largargente dovuti all’effetto placebo associato alle 
aspettative e a fattori motivazionali, e sostengono 
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anche che gli effetti collaterali sono molto rischiosi. 
Tl dibattito pubblico sull’abuso degli steroidi anabo- 
lizzanti ha comportato l'inclusione di queste sostan- 
ze tra quelle proibite o controllate, insieme con gli 
oppioidi, le anfetamine e i barbiturici. 


E Riassunto 


1. L'accoppiamento eccitazione-contrazione include 
(1) il legame tra l'acetilcolina (liberata dal terminale 


della fibra motoria) e i suoi recettori situati nella - 


membrana della placca motrice, con conseguente 
aumento della conduttanza della membrana post- 
giunzionale e insorgenza di un potenziale d'azione 
che si propaga in tutte le direzioni lungo il sarcolem- 
ma; (2) la mobilitazione del Ca**; (3) una variazione 
conformazionale dei filamenti sottili, provocata 
dalla fissazione allosterica del Ca'^; e (4) l'attacco e 
i cicli dei ponti trasversali, ] 

2. U reticolo sarcoplasmatico che circonda ciascuna 
miofibrilla contiene un poo! del Ca* che viene libe- 
rato quando un potenziale d'azione del sarcolemma 
provoca depolarizzazione dei tubuli T. Questa depo- 
larizzazione apre per breve tempo i canali del Ca** 
situati nella vicina membrana del reticolo sarcopla- 
smatico. A seguito del potenziale d’azione si verifi- 
ca quindi un incremento transitorio della concentra- 
zione mioplasmatica del Ca**. 

3. La fissazione di 4 Ca** alla troponina induce una 
variazione conformazionale nei filamenti sottili che 
consente ai ponti trasversali di attaccarsi ed eseguire 
i loro cicli che continuano fino a quando il livello 
della concentrazione mioplasmatica del Ca** non si 
è di nuovo ridotto per trasporto attivo di questo ione 
nel reticolo sarcopfasmatico, Il Ca** quindi si disso- 
cia dalla troponina, il filamento sottile si disattiva e 
la cellula muscolare si rilascia. La risposta meccani- 
ca a un singolo potenziale d'azione è una scossa 
semplice. 

4. Un potenziale d'azione provoca il rilascio di Ca** in 
quantità sufficiente ad attivare tutti i filamenti sotti- 
li. La forza di una scossa è tuttavia inferiore alla 
forza massima sviluppabile, in quanto il breve rila- 
scio del Ca** non consente un numero di cicli suffi- 
Ciente a sviluppare il massimo deila forza. 

5. La forza di contrazione di una cellula può essere 
aumentata incrementando la frequenza dei potenzia- 
li d'azione. Questo incremento mantiene i ponti tra- 
sversali nello stato attivo: il conseguente prolunga- 
mento dei cicli dei ponti trasversali determina un 
tetano. La forza di contrazione di un muscolo sche- 
letrico può essere aumentata anche mediante il re- 
clutamento di un numero maggiore di fibrocellule. 
Variazioni di sovrapposizione dei filamenti hanno 

effetti minimi in gran parte dei muscoli scheletrici, 
in quanto lo scheletro consente variazioni di lun- 
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ghezza solo nell'ambito di valori prossimi all'otti- 
male per lo sviluppo di forza. 

Quando si accorciano (in contrazione isotonica) i 
muscoli scheletrici sviluppano una potenza elevata e 
consumano ATP ad alta velocità. Il costo energetico 
& minimo in quanto il muscolo scheletrico converte 
lenergia chimica in energia meccanica con un 
rendimento molto elevato. Durante le contrazioni 
isometriche il consumo di ATP è minore, pur essen- 
do i ponti trasversali notevolmente attivi; per mante- 
nere la forza durante le contrazioni isometriche 
l’economia è quindi bassa. Quando un muscolo che 
sì sta contraendo viene stirato, l'elevata energia del 
complesso miosina-ADP-P; non viene mai liberata 
perché. quando i sarcomeri vengono allungati, non 
può verificarsi la variazione conformazionale da 90? 
a 45°; i ponti trasversali non possono quindi consu- 
mare ATP durante i loro cicli. 

La contrazione richiede che nelle cellule muscolari 
la produzione di ATP sia commisurata al suo consu- 
mo. Nelle fibre muscolari lente. fenotipicamente 
rosse a causa della presenza di ferro nella molecola 
che fissa l'ossigeno (emoglobina, mioglobina, cito- 
cromi). la fosforilazione ossidativa riesce a rimpiaz- 
zare l'ATP consumato. 

Le fibre veloci sono reclutate solo nel corso di uno 
sforzo massimo di breve durata. in quanto l'ATP 
consumato a elevata velocità da queste cellule può 
essere rimpiazzato solo dalla glicolisi. L'esaurimen- 
to delle scorte cellulari di glicogeno e altri fattori de- 
terminano rapidamente la comparsa di fatica musco- 
lare. 

Le fibre nervose motorie emettono collaterali nel 
muscolo e possono formare giunzioni neuromusco- 
lari con centinaia di cellule muscolari. Questo insie- 
me è denominato unità motrice, in quanto un poten- 
ziale d'azione nella fibra motoria comporta la con- 
trazione contemporanea di tutte le fibrocellule. Le 
unità motorie più piccole sono reclutate per prime a 
causa della maggior eccitabilità delle loro fibre mo- 
torie; queste unità sono quindi più frequentemente 
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attive. Tutte le cellule di queste unità sono fibre di 
tipo lento ossidativo, le più adatte per attività pro- 
lungate. 

10. Dopo denervazione, le cellule muscolari scheletri- 
che si atrofizzano in quanto il mantenimento del 
loro fenotipo dipende dall'attività delle fibre motrici 
che le innervano, La loro reinnervazione, per ricre- 
scita degli assoni lungo la guaina nervosa originaria, 
in genere fa regredire queste modificazioni. Possono 
anche verificarsi variazioni del fenotipo: una fibra 
veloce può trasformarsi in fibra lenta se la cellula 
viene reinnervata da un assone motorio di piccolo 
diametro e più eccitabile. II muscolo scheletrico 
possiede una capacità molto limitata di sostituire le 
cellule perse per lesioni o malattie. 

11,11 muscolo scheletrico possiede una notevole plasti- 
cità fenotipica. La normale crescita è associata a 
ipertrofia cellulare, dovuta all'aggiunta di un nume- 
ro maggiore di miofibrille e di sarcomeri ai poli 
della cellula. per adattarsi alla crescita dello schele- 
tro, Gli esercizi di potenza provocano ipertrofia 
cellulare, mentre gli esercizi di resistenza aumenta- 
no le capacità ossidative di tutte le unità motrici 
interessate. Nessun tipo di allenamento sembra ca- 
pace di modificare il tipo di fibre e l'espressione 
delle isoforme della miosina. 


W Problemi di auto-apprendimento 


|. Elenca in sequenza gJi eventi che si verificano nell 

accoppiamento eccitazione-contrazione durante la 

contrazione e il rilasciamento del muscolo. e sottoli- 

nea tutte le membrane coinvolie. 

Perché durante una scossa la forza continua ad au- 

mentare per un certo tempo dopo che il Ca** miopla- 

smatico è sceso ben al di sotto della sua massima 

concentrazione? 

3. Quali sono le caratteristiche tipiche delle unità motri- 
ci lente di tipo I? 

4. Come può essere variata la forza generata da un 
muscolo scheletrico? 
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Il muscolo liscio 


11 muscolo svolge un ruolo importante nella funzione di 
gran parte degli organi. Le cellule del muscolo non 
striato (liscio) costituiscono una componente fondamen- 
tale delle vie aeree, del sistema vascolare, del canale 
alimentare, del tratto urogenitale e di altri apparati. // 
muscolo liscio deve sviluppare forza o accorciarsi per 
promuovere la motilità di un organo 0 modificarne la 
forma. Poiché il muscolo liscio non si inserisce diretta- 

mente allo scheletro, esso deve anche essere capace di 

produrre contrazioni prolungate, o toniche, per preser- 

vare le dimensioni di un organo contro carichi applica- 

ti; valga come esempio la capacità dei vasi sanguigni di 

opporsi alla forza distendente della pressione del san- 

gue. Negli organi cavi, le cellule muscolari sono mecca- 

nicamente unite tra loro come gli anelli di una catena, e 

tutte le cellule devono comportarsi in modo altamente 

coordinar. In accordo con questi diversi ruoli, i musco- 

li lisci presentano notevoli differenze sia strutturali che 

funzionali. 

Per comprendere le molteplici differenze rra il mu- 
scolo striato e quello liscio, occorre prendere in esame 
le conseguenze dovute alla mancanza di uno scheletro, 
1. La coordinazione delle risposte cellulari necessita di 

complessi sistemi di controllo nervoso e ormonale 

che agiscono sulle cellule muscolari lisce. L'azione 

di questi sistemi richiede comunicazioni intercellu]a- 

ri molto estese. 

2. L'apparato fibrillare contrattile e il citoscheletro che 
ne trasmette la forza, devono essere in grado di ope- 
rare in configurazioni non lineari e per una gamma di 
lunghezze maggiore di quella delle cellule muscolari 
striate. 

3. In cellule muscolari spesso continuamente attive il 
consumo di adenosina trifosfato (ATP} deve essere 
minimo. 


E Visione d’insieme del muscolo liscio 


W Tipi di muscolo liscio 


Sono stati fatti molti tentativi per classificare il muscolo 
liscio in categorie diverse. Alcune classificazioni hanno 
tenuto conto di specifiche caratteristiche (struttura, pro- 


` 


prietà elettrofisiologiche, innervazione, e cosi via); i mu- 
scoli lisci tuttavia sono troppo diversi tra loro per poter 
consentire classificazioni generali rigorose, Una distin- 
zione funzionale, che si è rivelata utile, tiene conto dello 
stato di rilasciamento o di contrazione in cui di norma si 
trovano le cellule muscolari lisce di un organo, e cioè se 
esse si contraggono ritmicamente o intermittentemente 
oppure se sono continuamente attive, Esempi del primo 
tipo sono presenti nel sistema gastrointestinale e uroge- 
nitale (fig. 19-1). Le cellule nella parete di questi appa- 
rati sono chiamate cellule muscolari lisce di tipo fasico. 
Viceversa, le cellule muscolari che formano gli sfinteri, 
nelle regioni terminali di questi organi, sono di norma 
tonicamente contratte. Anche i muscoli della parete dei 
vasi sanguigni e delle vie aeree sono tonicamente con- 
tratti. Queste cellule sono chiamate cellule muscolari 
lisce di tipo tonico. In modo tipico, i muscoli lisci fasici 
si contraggono in risposta ai potenziali d'azione che si 
propagano da cellula a cellula, mentre il tono (attivazio- 
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@ Figura 19-] Alcuni tipi di attività contrantile esibiti dal musco- 
lo liscio. I muscoli lisci tonici sono normalmente contratti e svilup- 
pano una certa forza continua (i colore). Esempi sono gli sfinteri. 
i vasi sanguigni e le vie aeree. I muscoli lisci fasici (iz nero) comu- 
nemente esibiscono contrazioni ritmiche {tratto gastrointestinale) 
ma possono contrarsi in modo intermittente in attività fisiologiche 
controllate volontariamente (defecazione, sbadiglio). 
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W Figura 19-2 Microfotografia al microscopio elettronico a scansione di muscolo liscio. A, anterio- 
Ia muscolare con cellule fusiformi orientate circolarmente (barra, 20 jum). B, strati circolare e longi- 
tudinale di muscolo liscio intestinale con interposti alcuni componenti nervosi del plesso mioenterico 
(barra, 50 pm). C. cellule muscolari lisce di forma rettangolare con sottili proiezioni alle celiule 
contigue di un piccolo dotto di testicolo (barra, 5 um). (Da Uehara Y et al. In Motta PM {a cura di) 
Ulirastructure of smooth muscle, Kluwer Academic, Norwell, Mass, 1990.) 


ne parziale continua) non & associato ai potenziali d'a- 
zione anche se è proporzionale al livello del potenziale 
di membrana. Tuttavia, tutte le cellule muscolari lisce 
sono capaci di comportamenti sia fasici sin tonici. En- 
trambi i tipi di attività dipendono in gran parte da comu- 
ni meccanismi molecolari per la contrazione € il suo 
controllo. 


Struttura delle cellule muscolari lisce 
Le cellule muscolari lisce tipicamente formano strati 
attorno agli organi cavi. La struttura più semplice è 
quella tubulare, come i vasi sanguigni o le vie aeree (fig. 
19-2, A), In gran parte dei vasi, le cellule muscolari lisce 
sono disposte circolarmente, in modo tale che la loro 
contrazione possa determinare una riduzione del diame- 
tro del condotto, Queste contrazioni incrementano la 
resistenza al flusso del sangue o dell'aria ma ha scarse 
conseguenze sulla lunghezza dell'organo. Nel tratto 
gastrointestinale, dove la funzione del muscolo liscio è 
di mescolare il contenuto e farlo progredire, è presente 
invece una struttura più complessa. Le azioni meccani. 
che di questo apparato sono rese possibili da strati di 
muscolo liscio disposti circolarmente e longitudinal- 
mente (fig, 19-2, 8). La coordinazione dipende da una 
elaborata rete di fibre nervose autonome unite da plessi 
interposti in modo caratteristico tra i due strati muscola- 
ri (cap. 37). 

Il muscolo liscio presente nella parete delle strutture 
a sacco. come la vescica urinaria o il retto, consente all 


organo di aumentare passivamente di volume con l'ac- 
cumulo di urine o di feci con scarso incremento della 
pressione. La disposizione varia e complessa del musco- 
lo nelle pareti di queste strutture contribuisce alla loro 
capacità di ridurre a zero il volume interno durante la 
minzione e la defecazione. Le cellule muscolari lisce 
degli organi cavi mostrano una certa gamma di forme 
che dipendono dalla loro funzione e dai carichi mecca- 
nici (fig. 19-2. C), In tutti gli organi cavi il muscolo 
liscio è separato dalle sostanze in essi contenute per l'in- 
terposizione di altri elementi cellulari, che possono 
essere semplici, come l'endotelio vascolare, o più com- 
plessi, come la mucosa del tratto digerente. La parete 
contiene inoltre abbondante tessuto connettivo che con- 
tribuisce in buona misura alla tensione della parete 
quando il volume dell'organo incrementa. 

Nei paragrafi che seguono saranno descritte le com- 
ponenti strutturali che consentono al muscolo liscio di 
mantenere o modificare il volume degli organi cavi. 
Queste componenti includono le proteine comrattili e di 
regolazione, il sistema per la trasmissione di forza (il 
citoscheletro cellulare e i legami rra cellule e rra le cel- 
lule e la matrice extracellulare) e i sistemi di membrane 
che servono a trasdurre i segnali extracellulari in varia- 
zioni della concentrazione mioplasmatica del Ca**. 


Contatti tra cellula e cellula. ] diversi contatti specia- 
lizzati tra cellule muscolari involontarie svolgono due 
funzioni: una come legami meccanici e una come vie di 
comunicazione. Invece che connettersi ai tendini come 
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le cellule muscolari scheletriche, le cellule muscolari li- 
sce (e cardiache) sono unite tra loro. Poiché le cellule 
muscolari lisce anatomicamente sono disposte in serie, 
esse non solo devono essere unite meccanicamente, ma 
si devono anche attivare contemporaneamente e allo 
stesso livello. Questo legame meccanico e funzionale è 
cruciale per la funzione del muscolo liscio. Se questo fe- 


Gop junction 


Sarcolemmo 
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nomeno non si verificasse, la contrazione in una regione 
di un organo cavo provocherebbe semplicemente lo sti- 
ramento di un’altra regione, senza una sostanziale ridu- 
zione di raggio o incremento di pressione. Le connessio- 
ni meccaniche sono attuate dal tessuto connettivo e da 
specifiche giunzioni tra cellule muscolari. 

Nel muscolo liscio sono presenti diversi tipi di giun- 


E Figura 19-3 Membrane e giunzioni presenti nel muscolo liscio. A. microfotografie al microscopio elettro- 
nico a trasmissione di vari tipi di giunzioni tra cellule muscolari lisce intestinali. B. microfotografia al micro- 
scopio elettronico a scansione della superficie citaplasmatica del sarcolemma di una cellula muscolare liscia 
intestinale. File longitudinali di caveole si proiettano nel citoplasma (sfere piccole paco colorate); le caveole 
sono circondate da elementi più scuri del reticolo sarcoplasmatico tubulare. Gli attacchi dei filamenti sottili al 
sarcolemma tra le file di elementi membranari sono stati rimossi durante l'allestimento del preparato. (A. da 
Gabella G e B. da Inoué T. In Motta PM ( a cura di), Ultrasiracture of smooth muscle. Kluwer Academic, 


Norwell. Mass, 1990.) 
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zioni (fig. 19-3, A). Un tipo & rappresentato dalle gap 
junction, in cui e membrane plasmatiche di cellule con- 
tigue sono separate solo da 2 o 3 nm. Le gap junction 
sono particolarmente importanti per la formazione di vie 
a bassa resistenza attraverso cui le correnti generate dal 
potenziale d’azione di una cellula possono eccitare la 
cellula vicina. Queste giunzioni possono anche consen- 
tire comunicazioni chimiche per diffusione di composti 
a basso peso molecolare. In certi tessuti, quali il musco- 
lo liscio che forma to strato longitudinale esterno dell’ 
intestino, tali giunzioni sono presenti in numero molto 
elevato. Un'onda di depolarizzazione si propaga facil- 


mente attraverso questi tessuti da cellula a cellula. Si r- 
tiene che altri tipi di giunzioni presenti nel muscolo Li- 
scio svolgano principalmente funzioni meccaniche. 


Cellule e membrane. Le cellule muscolari lisce em- 
brionali non si fondono e ciascuna cellula possiede un 
singolo nucleo centrale (fig. 19-2 e 19-4). Queste cellule 
sono grosse (piccole se paragonate alle cellule muscola- 
ri scheletriche): di norma da 40 a 600 um, alla loro lun- 
ghezza ottimale per lo sviluppo di forza. A livello del 
nucleo, il loro diametro varia da 2 a 10 um. Le cellule si 
assottigliano in modo tipico alle estremità ma in sezione 


W Figura 19-4 A, porzione di una cellula muscolare liscia (in sezione longitudinale) di un'arteria polmonare, Il 
reticolo sarcoplasmatico, colorato con ferrocianuro di osmio, forma all'interno della cellula una rete continua 
costituita da tubuli, lamine fenestrate (freccia lunga) e accoppiamenti di superficie (freccia corta). B, sezione 
trasversale di un fascio di fibre muscolari lisce di vena mesenterica, che mostra ta distribuzione regolare dei fila- 
menti spessi {frecce lunghe) circondati da un numero relativamente elevato di filamenti sottili (actina; vedi l'in- 
sesto). I corpi densi (reste dî freccia) sono siti di attacco per i filamenti sottili di actina; essi sono equivalenti ai 
dischi Z dei muscoli striati. Elementi del reticolo sarcoplasmatico (frecce piccole) sono visibili alla periferia di 
queste cellule. (Rielaborato da Somlyo AP, Somlyo AV, Smooth muscle structure and function, 1n Fozzard HA 
et al (a cura di), The heart and cardiovascular system, 2 ed, Raven Press, New York 1992.) 
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trasversa il loro profilo può apparire molto irregolare. 
Durante le contrazioni la loro morfologia puð essere 
alterata dalla forza esercitata sulla cellula dalle connes- 
sioni con le altre cellule o con la matrice extracellulare 
(fig. 19-4). 

Le cellule muscolari lisce sono prive di tubuli T, le 
piccole invaginazioni del sarcolemma che forniscono 
nel muscolo scheletrico i] segnale elettrico al reticolo 
sarcoplasmatico. Tuttavia, il loro sarcolemma presenta 
file longitudinali di piccole invaginazioni a sacco, deno- 
minate caveole (fig. 19-3). Le caveole provvedono ad 
aumentare ulteriormente i] rapporto tra superficie e volu- 
me cellulare, ma il loro esatto ruolo non è ancora noto. 

Il diametro medio di una cellula muscolare liscia non 
è molto diverso da quello di una fibrilla del muscolo 
striato, ed è quindi il sarcolemma, più che il reticolo 
sarcoplasmatico, che di fatto circonda i miofilamenti 
nelle cellule muscolari lisce. Durante l'attivazione, il 
Ca** diffonde nella cellula attraverso canali situati nel 
sarcolemma in quanto il liquido extracellulare contiene 
un pool di Ca** importante per la regolazione della 
contrazione. Il muscolo liscio & inoltre dotato di un reti- 
colo sarcoplasmatico (connesso con la superficie) che 
contiene un pool intracellulare di Ca** (fig. 19-3, Be 
19-4). Questo pool di Ca** può essere mobilitato quan- 
do i neurotrasmettitori, gli ormoni o le sostanze stimo- 
lanti si legano ai recettori sarcolemmali. Il volume dei 
reticolo sarcoplasmatico è variabile (dal 2 al 6% del vo- 
lume cellulare), ma in genere è circa uguale a quello del 
muscolo scheletrico. Il reticolo sarcoplasmatico comu- 
nica con il sarcolemma mediante segnali chimici, 

Le cellule muscolari lisce contengono un reticolo 
endoplasmatico ruvido e un apparato di Golgi ben svi- 
luppati, disposti centralmente ai lati del nucleo, che de- 
notano una significativa attività di sintesi e di secrezione 
proteica. Gli sparsi mitocondri (fig. 19-4) sono suffi- 
cienti ad assicurare una fosforilazione ossidativa capace 
di fomire l'ATP necessario per la contrazione. 


L'apparato fibrillare contrattile. 1 filamenti spessi e 
sottili hanno una lunghezza che è circa 10 000 volte mag- 
giore del loro diametro. Questo spiega perché in micro- 
scopia elettronica la probabilità di osservare un filamen- 
to completo sia estremamente bassa. Solo il preciso alli- 
neamento trasversale dei filaménti spessi e sottili, pre- 
sente nel muscolo scheletrico, rende possibile discerne- 
re la loro disposizione tridimensionale che appare come 
striature. Viceversa, non tutto il citoscheletro e i fila- 
menti contrattili hanno una disposizione trasversale 
uniforme nel muscolo liscio, e la striatura di conseguen- 
Za è assente, La mancanza di striatura non implica tutta- 
via una mancanza di ordine; significa semplicemente 
che occorrono tecnologie speciali di immagini tridimen- 
sionali per mettere in evidenza la precisa organizzazione 
dei filamenti spessi e sottili nelle unità contrattili, che 
sono l'analogo dei sarcomeri. i 
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Citoscheletro cellulare. Nelle cellule muscolari lisce il 
citoscheletro serve per l'ancoraggio dei filamenti sottili 
e per trasmettere la forza ai due capi della cellula. L'ap- 
parato contrattile non è organizzato in miofibrille; i di- 
schi Z sono assenti. L'equivalente funzionale di questi 
dischi è rappresentato dai corpi densi, di forma elissoi- 
dale e situati nella regione centrale della cellula, e da 
aree dense, disposte lungo il sarcolemma (fig. 19-4 e 
19-5), Queste strutture, che fungono da punti di attacco 
per i filamenti sottili, contengono a-actinina, una protei- 
na presente anche nei dischi Z del muscolo striato. Nel 
muscolo liscio sono presenti in abbondanza filamenti 
intermedi, di diametro intermedio tra quello dei fila- 
menti sottili (7 nm) e dei filamenti spessi (15 nm). La 
loro funzione è di connettere tra loro i corpi e le aree 
dense, formando così Ja rete del citoscheletro (fig. 19- 
5). Turi i muscoli lisci contengono filamenti intermedi 
costituiti da polimeri di una proteina denominata desmi- 
na; in alcuni tessuti sono anche presenti filamenti di 
vimentina. 


Miofilamenti. L'organizzazione dell’apparato contratti- 
le del muscolo liscio in unità contrattili, funzionalmente 
equivalenti ai sarcomeri, è tuttora poco nota. La figura 
19-5 riassume alcuni dati relativi alla disposizione dei 
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Wi Figura 19-5 Organizzazione del chitoscheletro (in colore) e 
dei miofilamenti nelle cellule muscolari lisce. Piccoli elementi 
contranili, equivalenti al sarcomero, funzionano meccanicamente 
come nel muscolo scheletrico. Connessioni costituite da giunzioni 
specializzate o da materiale fibrillare interstiziale accoppiano fun- 
zionalmente gli apparati di cellule contigue. 
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miofilamenti e del citoscheletro; mancano invece impor- L'apparato contraztile di cellule contigue è meccanica 
tanti informazioni sulla lunghezza dei filamenti e sui rap- mente accoppiato mediante connessioni tra aree dense 
porti della loro interdigitazione da mettere in relazione delle membrane (fig. 19-5). Queste connessioni costitui- 
con i diversi punti del diagramma lunghezza-tensione, scono il correlato morfologico del comportamento di 

] filamenti sottili de] muscolo liscio possiedono acti- queste cellule che non possono funzionare come aid 
na e tropomiosina con la medesima struttura e composi- contrattili indipendenti. 
zione presente nel muscolo striato (fig. 17-4). 1 filamen- 
ti sottili invece non possiedono la troponina e la nebuli- - * 1 
na, ma contengono due proteine de sono assenti nel E Sistemi di controllo delle cellule 
muscolo striato: caldesmone e calponina. Il preciso muscolari lisce 
ruolo di queste proteine non è noto; sembra tuttavia che W Relazioni neuromuscolari 
non sia fondamentale per i cicli dei ponti trasversali. Il Il controllo nervoso della contrazione è molto più com 
contenuto cellulare di actina e tropomiosina del muscolo plesso nel muscolo involontario che nel muscolo Schele: 
liscio è circa doppio di quello de! muscolo striato; gran trico. Devono essere considerati tre fattori: (1) il tipo di 
parte del mioplasma è occupato dai filamenti sottili, più innervazione e i neurotrasmettitari, (2) la vinta delle 
6 meno orientati secondo l’asse maggiore della cellula. I fibre nervose alle cellule muscolari e (3) il tipo e la di- 
filamenti sottili hanno lo stesso tipo di polarizzazione stribuzione, sulla membrana delle cellule muscolari, dei 
{relativa ai loro punti di ancoraggio) presente nel mu- recettori per i neurotrasmettitori (fig. 19-6), i 
scolo striato. Il contenuto di miosina del muscolo liscio { tipi di innervazione presenti nel muscolo liscio pos- 
è invece solo un quarto circa di quello del muscolo stria- sono essere suddivisi in tre categorie. L 'innervazione 
to. Piccoli gruppi di 3-5 filamenti spessi. tra loro allinea- estrinseca che origina dagli assoni del sistema nervoso 
ti, sono circondati da diversi filamenti sottili. Questi autonomo. Nelle arterie, per esempio, l'innervazione è 
gruppi di filamenti sottili interdigitati con quelli spessi e di norma limitata ai nervi simpatici, ma in altri tessuti è 
ancorati ai corpi o aree dense (fig. 19-5) potrebbero rap- comunemente presente sia l'innervazione Simpatica sia 
presentare l'equivalente del sarcomero. quella parasimpatica. I nervi intrinseci contenuti nei 
Multiunitario Copilfare Unitario 
EY Nervo autonomo 
o intrinseco : 
Cellulo muscolare liscia 
Varicosità con 
vescicole di 
naurotrosmettilore 
Gifzion ci 
E ire Gop junction neurotrosmoitore 
Rilascio e diffusione 
di neurotrasmettitore 
8 Figura 19-6 Controllo del muscolo liscio. La contrazione dei muscoli lisci (o l'inibizione della contrazione) 
può essere iniziala (1) dall attività intrinseca delle cellule pacemaker, (2) da trasmettitori liberati dalle fibre nervo- 
se, 0 (3) da ormoni circolanti o generati localmente o da molecole segnale. L'attacco di un neuroltrasmettitore. 
ormone o farmaco agli specifici recettori attiva la contrazione incrementando il Ca** cellulare. La risposta delle 
cellule dipende dalla concentrazione del irasmettitore o dall'ormone a livello della membrana cellulare e dalla natu- 
ra dei recettori presenti. La concentrazione dell'ormone dipende dalla distanza di diffusione, dalla liberazione. 
dalla ricaptazione e dal catabolismo. Di conseguenza, le cellule che mancano di contatti neuromuscolari stretti 
mostreranno una risposta limitata all'attività nervosa. a meno che esse non stano elettricamente accoppiate in modo 
che la depolarizzazione venga trasmessa da cellula a cellula. A, i muscoli lisci multiunitari assomigliano ai muscoli 
striati in quanto non hanno accoppiamenti elettrici, e la regolazione nervosa è quindi importante. B. i muscoli lisci 
unitari sono simili al muscolo cardiaco e l'attività elettrica viene propagata attraverso il tessuto. Gran parte dei 
muscoli lisci probabilmente si colloca tra i due estremi dello spettro rappresentati dal tipo unitario e multiunitario, 
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plessi, possono ugualmente innervare il tessuto musco- 
lare liscio, particolarmente nel tratto gastro-intestinale. 
Infine, i neuroni afferenti sensoriali che mediano alcu- 
ni riflessi e che possono essere presenti nei plessi. 
L'innervazione del tratto gastro-intestinale è più estesa 
dell'intero sistema motorio di tutti i muscoli scheletrici. 
All'altro capo dello spettro, abbiamo rari tessuti musco- 
lari lisci che sono privi di innervazione. 

Le giunzioni neuromuscolari ne] muscolo involonta- 
rio sono paragonabili funzionalmente a quelle del mu- 
scolo scheletrico. Per entrambi i tipi di muscolo abbia- 
mo la liberazione presinaptica di mediatore. la diffusia- 
ne attraverso la «giunzione» e la combinazione con il re- 
cettore postsinaptico. Tuttavia nel muscolo liscio non 
sono presenti a livello dei terminali assonici contatti 
neuromuscolari particolarmente elaborati. I nervi auto- 
nomi che innervano i muscoli lisci presentano una serie 
di aree rigonfie o varicosità intervallate lungo l'assone, 
nelle quali si trovano alcune vescicole che contengono i 
neurotrasmettitori (fig. 19-6). Ciascuna varicosità fun- 
ziona come giunzione neuromuscolare, anche se la sotto- 
stante membrana della cellula muscolare presenta scarse 
modificazioni strutturali. Nei tessuti con un ampio gra- 
do di regolazione nervosa, le varicosità sono giustappo- 
ste alle membrane delle cellule muscolari da cui sono 
separate da uno spazio di 6-20 nm. Lo spazio in media è 
di 80-120 nm e, talora, ancora maggiore, specie in quei 
tessuti il cui controllo nervoso è minore. 

I neurotrasmettitori che sono liberati a livello del 
muscolo liscio e i loro effetti presinaptici e postsinaptici 
possono essere molto diversi. La spiccata individualità 
delle risposte dei diversi tessuti che contengono muscoli 
involontari può dipendere dalle differenze della loro in- 
nervazione, dai tipi di mediatori liberati e dalla natura 
dei recettori per ciascun mediatore, 


Il sistema nervoso enterico controlla molti aspetti 
delle funzioni gastrointestinali, inclusa la motilità. 
Esso contiene più neuroni del midollo spinale e con- 
tiene inoltre tutte le classi di neurotrasmettitori pre- 
senti nel cervello. In effetti, il sistema nervoso enteri- 
co serve come «cervello» per l'intestino, mentre il 
sistema nervoso centrale svolge solo una funzione di 
coordiazione per la motilità. Alcuni bambini nascono 
senza sistema nervoso enterico nella porzione distale 
del colon. In questo tessuto, l'innervazione intrinseca 
è essenziale per la contrazione e la motilità del mu- 
scolo liscio. I sintomi di questa malattia, denominata 
morbo di Hirschsprung, includono la costipazione 
grave e l'addome disteso. Questa condizione era le- 
tale prima che venisse introdotto il trattamento chi- 
rurgico che prevede la rimozione del tratto denerva- 
to. L'assenza di innervazione è provocata da geni mu- 
tanti che alterano il segnale necessario per la migra- 
zione dei nervi embrionali verso il colon. 
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Wi Relazioni con altri tipi di cellule 


La funzione conirattile del muscolo liscio può essere 
modulata da cellule diverse da quelle nervose. Per 
esempio si osservano regioni giunzionali specializzate 
tra le membrane di cellule muscolari lisce e di cellule 
endoteliati che rivestono il lume dei vasi sanguigni. L'a- 
zione di alcuni ormoni circolanti, o di farmaci, potrebbe 
essere mediata dalle cellule endoteliali. Ad esempio 
l'acetilcolina, agendo sui recettori delle cellule endote- 
tali, determina il cilasciamento della muscolatura liscia 
delle arterie. Il monossido di azoto (NO) è stato identifi- 
cato quale segnale liberato dalle cellule endoteliali che 
mediano la vasodilatazione. L'acetilcolina provoca con- 
trazione quando si combina con i recettori colinergici 
situati sulla membrana delle cellule muscolari lisce delle 
arterie. 

Un altro esempio di meccanismo di regolazione loca- 
le per la contrazione del muscolo liscio vascolare è la 
formazione di adenosina quale conseguenza dell’au- 
mentato metabolismo durante la contrazione del musco- 
lo scheletrico. L'adenosina diffonde dalle cellule mu- 
scolari scheletriche ai recettori delle cellule muscolari 
lisce delle arterie, e induce vasodilatazione per rilascia- 
mento del muscolo liscio vascolare, Il risultato è un au- 
mento del flusso sanguigno nel muscolo scheletrico che 
si contrae, 


Tipi di funzioni 

Tradizionalmente, i muscoli involontari sono suddivisi 
in tessuti multiunitari e tessuti unitari (fig. 19-6). Nei 
tessuti multiunitari ciascuna cellula non comunica attra- 
verso le gap junction con le altre cellule muscolari. La 
contrazione del muscolo liscio unitario è controllata 
prevalentemente dall'innervazione estrinseca o si attua 
per diffusione di ormoni. Tale tipo di controllo, caratte- 
ristico del muscolo scheletrico, & presente im alcuni 
tessuti muscolari lisci (come quelli dei vasi deferenti e 
dell’iride). Comunque, anche se l'innervazione è attuata 
da molte fibre nervose, tutte le cellule muscolari lisce 
che sono anatomicamente disposte in serie devono far 
parte della stessa unità motrice funzionale. I] cuore e 
alcuni muscoli lisci che possiedono attività contrattile 
ritmica rappresentano esempi tipici di tessuto muscolare 
unitario (fig. 19-6. B). Tutte le cellule di questi tessuti 
sono elettricamente accoppiate mediante giunzioni tra 
cellula e cellula, 1 tessuti di tipo unitario conservano un’ 
attività contrattile quasi normale anche in assenza di in- 
nervazione estrinseca. Nel muscolo unitario denervato 
l'attività è provocata da cellule con funzioni di pace- 
maker e da riflessi intrinseci. 

La distinzione fra tessuti unitari e multiunitari è 
eccessivamente schematica. In realtà. gran parte dei mu- 
scoli lisci è controllata e coordinata da una combinazio- 
ne tra l'azione nervosa, un certo grado di accoppiamen- 
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10 e da attivatori o inibitori prodotti localmente. In ge- 
nere i muscoli tonici, come quelli delle arterie e degli 
sfinteri (fig. 19-1), che mantengono livelli più o meno 
continui di tono, hanno caratteristiche di tipo multiunita- 
rio. Tali tessuti non generano potenziali d'azione quando 
vengono stimolati. I tessuti che hanno invece attività 
fasica (ritmica), come la peristalsi, di norma producono 
potenziali d'azione che vengono propagati da cellula a 
cellula. Tali tessuti rispondono meglio ai criteri che 
caratterizzano i muscoli di tipo unitario. 


B Contrazione del muscolo liscio 
Le prove che la contrazione sia dovuta al meccanismo 
scorrimento dei filamenti/ponti trasversali sono basate, 
per gran paste, sulle analogie tra la meccanica del mu- 
scolo liscio e quella del muscolo striato. 


W Relazioni lunghezza-tensione 

ll tessuto muscolare liscio contiene una quantità notevo- 
le di tessuto connettivo composto da fibrille estensibili 
di elastina e fibrille inestensibili di collageno. Questa 
matrice rende conto della curva della tensione passiva 
misurata nel tessuto rilasciato. Forze distendenti (o cari- 
chi imposti) elevate vengono contrastate da questa ma- 
trice extracellulare che limita così l'aumento di volume 
dell'organo. La forza attiva indotta dalla stimolazione 
dipende dalla lunghezza del tessuto. Quando le lunghez- 
ze sono normalizzate a L, (la lunghezza ottimale per lo 
sviluppo di forza) le curve tensione-lunghezza per il 
muscolo liscio e striato sono molto simili (fig. 17-8, B). 
Questa somiglianza rinforza l'opinione che anche nel 
muscolo liscio sia operante il meccanismo dello scorri- 
mento dei filamenti. Le curve tensione-lunghezza sono 
comunque quantitativamente diverse. Le cellule musco- 
lari lisce spesso si accorciano in vivo più di quelle stria- 
te, ma non perché i loro meccanismi contrattili siano 
diversi. I muscoli lisci, tipicamente, sono attivati solo 
parzialmente e la massima forza isometrica sviluppata 
può variare con lo stimolo. I muscoli lisci possono gene- 
rare tensioni attive paragonabili a quelle prodotte dal 
muscolo striato. Tuttavia, i muscoli lisci possiedono so- 
Jo un quarto della miosina (e di ponti trasversali) posse- 
duta da quello striato. Questa discrepanza tra i) contenu- 
to di miosina del muscolo liscio e striato non implica 
che nel muscolo liscio i ponti trasversali abbiano una 
maggior capacità di generare forza. Nel muscolo liscio i 
ponti trasversali attivi si mantengono di fatto più a lungo 
nella configurazione attaccata, che genera forza, a causa 
della bassa cinetica dei loro cicli. 


W Relazioni velocità-carico e ciclo dei ponti 
trasversali 
I muscoli lisci e striati esibiscono le stesse curve iperbo- 
liche della velocità di accorciamento in funzione del 
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carico, la stessa potenza ottimale per carichi di 0.3 F_ e 
la stessa capacità di sostenere (per breve tempo) un cari- 
co applicato maggiore della forza attiva sviluppata (fig. 
17-9). Le velocità di contrazione sono molto più elevate 
nel muscolo striato che nel muscolo liscio. Queste basse 
velocità sono spiegabili con la presenza nel muscolo 
liscio di un tipo di isoforma della miosina che possiede 
bassa attività ATPasica. 

Le cellule muscolari scheletriche banno un'unica 
curva velocità-carico (fig. 17-9) in cui le velocità dipen- 
dono solamente dal carico e dalla isoforma della miosi- 
na. Viceversa, nei muscoli lisci sia le forze sia le veloci- 
tà di accorciamento, che riflettono il numero dei ponti 
trasversali attivi e le velocità dei loro cicli, sono tra loro 
diverse. 

Queste variazioni possono essere osservate speri- 
mentalmente. Quando la contrazione del muscolo liscio 
viene alterata, per esempio, da diverse frequenze di sti- 
molazione nervosa o modificando la concentrazione 
degli ormoni (fig. 19-7, B), è possibile derivare una «fa- 
miglia» di curve velocità-carico. Queste osservazioni 
suggeriscono che, contrariamente a quanto avviene nel 
muscolo striato, nel muscolo liscio siano regolati in 
qualche modo sia il numero dei ponti trasversi attivati 
sia la velocità dei loro cicli di attivazione. Questa diffe- 
renza nelle prestazioni di un motore miosinico simile 
dipende da un sistema regolatore basato sulla fosforila- 
zione dei ponti trasversali, che a sua volta dipende dalla 
quantità di Ca** presente nel mioplasma. La dipenden- 
za della velocità di accorciamento a carico o tensione 
zero dalla fosforilazione Ca**-dipendente dei ponti tra- 
sversali è illustrata nella figura 19-7, C e D. I meccani- 
smi di questa fosforilazione Ca**-dipendente saranno 
spiegati più avanti. 

Una descrizione delle contrazioni del muscolo liscio 
in termini di relazione forza-lunghezza e velocità-carico 
consente un paragone con il muscolo striato e di sta- 
bilire le proprietà del sistema contrattile, anche se non è 
direttamente applicabile alla meccanica degli organi ca- 
Vi. Per descrivere la funzione degli organi sono general- 
mente impiegate le relazioni pressione-volume (descrit- 
te nei capitoli 26 e 29). 


B Ilcalcio e la regolazione dei ponti trasversali 


Come nel muscolo striato, anche nel muscolo liscio la 
contrazione dipende da un aumento della concenirazio- 
ne mioplasmatica del Ca**. Tuttavia, i muscoli lisci 
sono privi di troponina e il Ca** regola indirettamente 
l'attacco e i cicli dei ponti trasversali. Devono essere 
considerati due aspetti di questa regolazione. Il primo, 
che sarà trattato in questo paragrafo, riguarda il mecca- 
nismo con cui il Ca** regola le interazioni tra i ponti tra- 
sversali e i filamenti sottili. Il secondo aspetto, che sarà 
invece trattato nel paragrafo successivo, concerne i mec- 
canismi che regolano il Ca** mioplasmatico in risposta 
ai segnali che arrivano alla membrana cellulare. 


Regolazione dell’attacco dei ponti trasversali. Nel 
muscolo scheletrico o cardiaco, l'attivazione prevede il 
rilascio del Ca** dal reticolo sarcoplasmatico, il legame 
con la troponina e la variazione di conformazione nel fi- 
lamento sottile che consente l'attacco dei ponti trasver- 
sali e l'avvio dei loro cicli (fig. 17-7 e 18-1). Viceversa, 
la miosina purificata di muscolo liscio non può interagi- 
re con i filamenti sottili anche in presenza di Ca**. 
Invece, l'attacco dei ponti trasversali nel muscolo liscio 
dipende dalla fosforilazione in cui un gruppo fosfato 
inorganico derivato dall’idrolisi dell'ATP viene attacca- 
to, con legame covalente, a uno specifico sito posto 
lungo le catene leggere regolatrici della miosina facenti 
parte del ponte trasversale (fig. 17-5). La fosforilazione 
è una reazione enzimatica che inizia quando una specifi- 
ca chinasi, la miosina chinasi, è attivata da un incre- 


I 
B 


19 - H muscolo liscio 


ET Lc c LL eeu. i Tr__6m@m _ rn bin 


mento della concentrazione mioplasmatica del Ca**. La 
miosina chinasi è attivata dall'associazione con una pro- 
teina citoplasmatica fissante Ca**, la calmodulina. Nel 
muscolo liscio, l'attivazione coinvolge segnali ai sistemi 
di membrane cellulari per incrementare il Ca**, l'occu- 
pazione di 4 siti di legame ad alta affinità posti sulla 
molecola di calmodulina, il legame tra il complesso 
4Ca**-calmodulina con la miosina chinasi, e il tra- 
sferimento di un fosfato dall'ATP al ponte trasversale 
(fig. 19-8). Il ponte trasversale fosforilato può quindi 
attaccarsi al filamento sottile e iniziare i suoi cicli. 

Le cinetiche dei cicli del ponti trasversali sono com- 
parativamente lente nel muscolo liscio. Tuttavia, esse 
coinvolgono le stesse reazioni che avvengono nel mu- 
scolo striato (fig. 17-7) e producono la stessa forza (da 3 
a 5 x 10-1? newton) e gli stessi accorciamenti (circa 10? 


W Figura 19-7 A, curve velocità-carico delle fibre muscolari scheletriche lente e rapide e muscolari lisce dell'uo- 
mo. B, i muscoli lisci esibiscono curve velocità-carico variabili, determinate dal livello della fosforilazione calcio- 
dipendente dei ponti trasversali. C, le massime velocità di accorciamento senza carico (intersezioni sull’ordinata) 
sono direttamente proporzionali ai livelli di fosforilazione. D, la tensione attiva aumenta rapidamente con I incre- 
mentare della fosforilazione (intersezioni sull'ascissa) e valori di tensione quasi massimi possono essere ottenuti 
con solo il 20-30% dei ponti trasversali in stato fosforilato. (Da Berne RM, Levy MN (a cura di), Principi di fisio- 


logia, CEA, Casa Editrice Ambrosiana, Milano 1998.) 
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m) per ciclo. I cicli procedono con l'idrolisi di 1 ATP 
per ciclo fino a quando la concentrazione mioplasmatica 
del Ca** si riduce. la chinasi diventa inattiva, e i ponti 
trasversali vengono defosforilati dalia miosina fosfatasi 
(fig. 19.8). 


Regolazione della contrazione da parte della fosfori- 
lazione. Lo schema riportato nella figura 19-8 prevede 
che per il muscolo liscio la fosforilazione dei ponti tra- 
sversali e la forza dovrebbero variare in modo propor- 
zionale alle variazioni della concentrazione mioplasma- 
tica del Ca**. Nel muscolo liscio sottoposto a un breve 


WM Figura 19-8 Regolazione delle interazioni 
nel muscolo liscio tra miosina e actina da parte 
della fosforilazione calcio-dipendente. Come 
nel muscolo scheletrico rilasciato, in presenza di 
ATP i ponti trasversali sono presenti come 
complesso ad alta energia miosina-ADP-P, (in 
nero). L'attacco all'actina dipende dalia fosfori- 
tazione del ponte trasversale da parte della mio- 
sina chinasi Ca**-calmodulina-dipendente. Ji 
ponte trasversale fosforilato (in colore) inizia e 
continua i suoi cicli fino a quando non viene 
defosforilato ad opera della miosina fosfatasi. Si 
noti che la fosforilazione del ponte trasversale in 
uno specifico sito sulla catena leggera regolato- 
ria della miosina richiede ATP in aggiunta a 
quello impiegato in ciascuna inierazione ciclica 
con l'actina. Questa figura illustra come il Cat* 
regola i cicli dei ponti trasversali e l'attività 
ATPasica nel muscolo liscio; essa tuttavia è in- 
completa e non spiega la dipendenza della forza 
z della velocità dalla fosforilazione che si osser- 
va nel muscolo liscio integro (fig. 19-7). 


ADP 


periodo di stimolazione questa proporzionalità è stata di 
fatto osservata (fig. 19-9, A). Tuttavia, nei muscoli lisci 
che sono tonicamente contratti per lunghi periodi, la con- 
centrazione del Ca* e la fosforilazione dei ponti tra- 
sversali, dopo un picco iniziale, decadono a valori relati- 
vamente bassi (fig. 19-9, 8). Nonostante ciò, la forza 
sviluppata incrementa e si mantiene elevata per tutto il 
periodo della stimolazione. 1I muscolo liscio può svilup- 
pare lentamente la forza quasi massimale quando solo il 
20-30% dei ponti trasversali sono fosforilati (fig. 19-7, 
D). Tuttavia, livelli più elevati di fosforilazione aumen- 
tano la velocità dei cicli dei ponti trasversali, come è 
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suggerito dalla velocità di accorciamento (fig. 19-7, C) e 
dal consumo di ATP. Questa capacità del muscolo liscio 
di produrre forze elevate con velocità ridotte dei cicli 
dei ponti trasversali, consente durante le contrazioni to- 
niche di preservare in modo economico le dimensioni 
degli organi. Ciò contribuisce alla velocità notevolmen- 
te bassa del consumo di ATP da parte del muscolo 
liscio. Tuttavia, ciò non implica che lo schema regolato- 
rio riportato nella figura 19-8 sia incompleto, perché nel 
muscolo liscio intatto una frazione misurabile dei ponti 
trasversali che contribuiscono alla forza è defosforilato. 
L'ipotesi più semplice che può spiegare il comporta- 
mento illustrato nelle figure 19-7 e 19-9 è mostrata nella 
figura 19-10. Sia i ponti trasversali liberi sia quelli at- 
taccati sono sostrati per la miosina chinasi e per la mio- 
sina fosfatasi. Perîanto, la regolazione covalente rad- 
doppia il numero dei potenziali stati dei ponti trasversa- 
li. La fosforilazione è un prerequisito per l'ottacco dei 
ponti trasversali, ma durante il ciclo che ne risulta può 
essere seguita una varietà di vie. La via più rapida per il 
ponte trasversale è di rimanere fosforilato (attraversan- 
do i quattro stati colorati riportati nella figura 19-10). 
Tuttavia, un ponte trasversale attaccato può essere defo- 
sforilato. La defosforilazione dei ponti trasversali attac- 
cati comporterà una velocità media dei cicli più bassa, 
perché lo stacco del ponte trasversale è più lento e il 
ponte trasversale deve essere rifosforilato prima che 
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W Figura 19-9 Decorso degli e- 
venti nell'attivazione dei ponti tra- 
sversali durante la contrazione del 
muscolo liscio. A, una stimolazio- 
ne di breve dursta provoca un 
incremento del Ca“, seguito dalla 
fosforilazione dei ponti trasversali 
che iniziano i loro cicli producen- 
do una contrazione fasica simile a 
una scossa, B, in una contrazione 
tonica, provocata da una stimola- 
zione prolungata, i livelli del Ca** 
e della fosforilazione si riducona 
in modo tipico dopo un picco ini- 
ziale (che consente un rapido svi- 
luppo di forza). La forza {tono) 
viene mantenuta con un basso li- 
vello di Ca**, e la fosforilazione 
con una più bassa velocità dei cicli 
dei ponti trasversali che si manife- 
sta con una più bassa velocità di 
accorciamenta e un consumo di 
ATP ridotto. 


possa iniziare un nuovo ciclo. Quando le concentrazioni 
intraceliulari del Ca** sono elevate, gran parte dei pon- 
ti trasversali saranno fosforilati (i! rapporto dell'attività 
miosina chinasi/miosina fosfatasi è elevato) e le velocità 
di accorciamento e la velocità della produzione di forza 
saranno relativamente elevate. Quando durante le con- 
trazioni prolungate la concentrazione del Ca** decade 
(fig. 19-9), sarà piit elevata la probabilità che un ponte 
rrasversale sia defosforilato e trascorra più tempo nella 
conformazione attaccata che produce forza. Si noti, 
tuttavia, che una bassa velocità di fosforilazione Ca**- 
dipendente è essenziale per ogni contrazione. Il muscolo 
si rilascerà se il Ca** decade al di sotto della concentra- 
zione necessaria per il legame con la calmodulina e Vat- 
tivazione della miosina chinasi a catena leggera (circa 
0.1 uM). In alcune condizioni sperimentali, la sensibilità 
al Ca** della fosforilazione dei ponti trasversali può 
essere alterata. Ulteriori ricerche potranno identificare 
altri meccanismi che modulano la risposata del muscolo 
liscio ai diversi stimoli. 


Le contrazioni inappropriate del muscolo liscio sono 
associate con molte situazioni patologiche. Un esem- 
pio è il vasospasmo prolungato di un'arteria cere- 
brale che si sviluppa dopo diverse ore da un’emor- 
ragia subaracnoidea. Îl ritardo è attribuito al tempo 
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W Figura 19-10 La regolazione covalente consente otto stati dei ponti trasversali. I quattro stati de- 
fosforilati sono gli stessi del muscolo scheletrico (in nero). Tuttavia, la fosforilazione (frecce in colo- 
re verticali) è obbligatoria per l'attacco. [ ponti trasversali fosforilati (in colore) eseguono cicli rapi- 
damente, La defosforilazione di un ponte trasversale durante un ciclo da parte della miosina fosfatasi 
attiva (frecce verticali in nero) rallenta 1a velocità dei cicli. I Ca** regola i cicli dei ponti trasversali 
determinando la velocità della fosforilazione. Si noti che è richiesto ATP sia per la regolazione (frec- 
ce verticali) sia per i cicli (frecce ricurve), 


richiesto dall'emolisi extravascolare dei globuli rossi 
per liberare ossiémoglobina e altre sostanze vásoatti- 
ve. I radicali liberi incrementano la concentrazione 
mioplasmatica del Ca** nelle cellule muscolari lisce 
delle arterie. L'aumento del livello del Ca** attiva la 
miosina chinasi che comporta fosforilazione dei pon- 
ti trasversali e contrazione. La vasocostrizione depri- 
va Je aree cerebrali dell'ossigeno e può comportare 
morte o lesione permanente. Per alcuni giorni l'arte- 
ria cerebrale rimane sensibile ai farmaci vasoattivi, e 
i vasodilatatori possono ristabilire il flusso. Succes- 
sivamente, Je cellule muscolari lisce cessano di ri- 
spondere e perdono le proteine contrattili secernendo 
collageno extracellulare, Il lume rimane costretto. qua- 
le risultato delle variazioni strutturali e meccaniche 
senza coinvolgere la contrazione attiva. 


Energetica e metabolismo. Come nel muscolo schele- 
trico, anche nel muscolo liscio i cicli dei ponti trasversa- 
li comportano consumo di ATP (ATP + ADP + P. 
riprodotti in nero nella figura 19-10). Pertanto, la spesa 
energetica è minima durante gli stiramenti imposti e 
durante il lavoro negativo, moderata durante le contra- 
zioni isometriche ed elevata durante le contrazioni iso- 
toniche. Tuttavia, da un punto di vista quantitativo, 
l'energetica del muscolo liscio è molto diversa da quella 
del muscolo striato per due ragioni, Primo, la miosina 
del muscolo liscio ha una velocità di stacco molto bassa, 
anche quando è fosforilata. Il secondo fattore è l'ulterio- 
re rallentamento della velocità dei cicli provocato da 
riduzioni della velocità della fosforilazione calcio- 
dipendente. Poiché la fase di stacco è il fattore che limi- 
ta la velocità dei cicli dei ponti trasversali, nel muscolo 
liscio quasi tutti i ponti trasversali attivi sono in grado di 
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generare forza, mentre nel muscolo scheletrico molti di 
loro si trovano nella fase staccata del ciclo. Grazie alle 
caratteristiche dei loro cicli dei ponti trasversali, i mu- 
scoli lisci sono in grado di sviluppare forze elevate con 
un basso consumo di ATP, 

Sia it muscolo liscio sia quello striato richiedono 
energia per il pompaggio ionico associato al manteni- 
mento del potenziale di membrana e al sequestro del 
Cat*. Tuttavia, il muscolo liscio ha un costo aggiuntivo 
dovuto alla regolazione. Il consumo di ATP per la fosfo- 
rilazione dei ponti trasversali (frecce verticali nella figu- 
ra 19-10) può uguagliare quello consumato per i cicli dei 
ponti trasversali in condizioni isometriche. Questo spie- 
ga il basso rendimento del muscolo liscio (lavoro mecca- 
nico/ATP idrolizzato). Tuttavia le contrazioni isometri- 
che prolungate sono importanti per i muscoli degli orga- 
ni cavi; in questo caso il rendimento è zero (non viene 
eseguito lavoro). In tali condizioni alcuni muscoli lisci 
possono sviluppare la stessa forza dei muscoli scheletri- 
ci, ma usano 300 volte meno ATP. In un muscolo che 
non abbia necessità fisiologiche di accorciamenti rapi- 
di, il risparmio nel consumo di ATP da parte dei cicli dei 
ponti trasversali supera enormemente il costo aggiunti- 
vo dovuto alla regolazione covalente. 

Le necessità metaboliche del muscolo liscio durante 
la contrazione sono facilmente soddisfatte dalla fosfori- 
lazione ossidativa, in quanto le velocità di consumo 
sono basse. La fatica non si verifica a meno che la circo- 
lazione non sia bloccata. Anche quando l'ossigeno è 
liberamente disponibile, la glicolisi aerobica, con produ- 
zione di lattato, riesce di norma ad alimentare le pompe 
ioniche della membrana. 


Wi Regolazione della concentrazione 


mioplasmatica del calcio 

Il meccanismo dell'accoppiamento attivazione-contra- 
zione coinvolge nel muscolo liscio due poo! del Ca**: 
uno nel sarcolemma e uno nel reticolo sarcoplasmatico. 
Il sarcolemma regola gli scambi del Ca** tra il miopla- 
sma e il poo! extracellulare (il liquido extracellulare). Le 
membrane del reticolo sarcoplasmatico regolano invece 
il movimento dei Ca** tra i] mioplasma e il poo! intra- 
cellulare. 

Diversi fattori spiegano la presenza di numerosi 
meccanismi che interagiscono per determinare la con- 
centrazione mioplasmatica del Ca**; (1) i muscoli lisci 
sono funzionalmente diversi e devono essere quindi in 
grado di produrre vari tipi di attività meccanica; (2) l'at- 
tività di cellule accoppiate meccanicamente deve essere 
coordinata per rendere possibili discrete risposte dei 
singoli tessuti; (3) la regolazione covalente richiede un 
controllo preciso della concentrazione mioplasmatica 
del Ca** che consenta una continua regolazione della 
fosforilazione della miosina. Viceversa, nel muscolo 
scheletrico la concentrazione mioplasmatica del Ca** 
non è sottoposta a regolazione, in quanto la concentra- 
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zione di questo ione viene ripetitivamente incrementata 
dalla liberazione di Ca** dal reticolo sarcoplasmatico 
indotta dai potenziali d'azione. I principali meccanismi 
che governano la concentrazione mioplasmatica del 
Ca** sono illustrati nella figura 19-11. 


Il reticolo sarcoplasmatico, Il ruolo del reticolo sarco- 
plasmatico, con il suo pool di Ca**, è paragonabile a 
quello svolto nel muscolo scheletrico, in quanto l'attiva- 
zione apre i canali del Ca** e la concentrazione miopla- 
smatica di questo ione rapidamente incrementa Tutta- 
via, il rilascio del Ca** non dipende dalle variazioni del 
potenziale di membrana e dai sensori di voltaggio, ma 
dal legame di un secondo messaggero, l'inositolo 1,4,5- 
trifosfato (IP), con i suoi recettori posti nel reticolo 
sarcoplasmatico. L'IP, viene prodotto da uno stimolo 
che agisce su specifici recettori sarcolemmali che, attra- 
verso un accoppiamento con le proteine fissanti guanina 
nucleotide {proteine G), attivano la fosfolipasi C. 
Questa fosfolipasi idrolizza il fosfatidilinositolo difosfa- 
to (PIP.). Uno dei prodonti della reazione è l'IP}. Questo 
processo, apparentemente complesso, consente una fine 
regolazione del rilascio del Ca** da parte del reticolo 
sarcoplasmatico e permette a molti neurotrasmettitori e 
ormoni di mobilizzare il Ca** da reticolo sarcoplasmati- 
co. Il rifornimento di Ca** al reticolo sarcoplasmatico 
dipende dalla concentrazione extracellulare di Ca**, ma i 
dettagli di questo processo non sono stati ancora chiariti. 


N sarcolemma. I muscoli lisci sono dotati di metodi 
molto efficaci per ridurre la concentrazione mioplasmati- 
ca del Ca** dopo il picco iniziale raggiunto durante la 
contrazione. La riduzione della concentrazione del Cat* 
viene ottenuta trasferendo questi ioni attraverso il sarco- 
lemma mediante trasporto attivo, 0 mediante uno scambio 
passivo accoppiato all'ingresso di 3 ioni Na* (fig. 19-11). 
La contrazione prolungata del muscolo liscio è total- 
mente dipendente dal pool extracellulare del Ca**. La 
concentrazione mioplasmatica del Ca**, da cui dipende 
la fosforilazione dei ponti trasversali, è regolata dalla 
somma di processi stimolo-dipendenti che governano lo 
scambio del Ca** con il pool extracellulare. Sebbene 
non sia mostrato nella figura 19-11, i segnali alla mem- 
brana cellulare possono anche essere inibitori e ridurre 
quindi la concentrazione mioplasmatica di Ca** provo- 
cando rilasciamento o riduzione del tono. 

Nel sarcolemma esistono due diverse categorie di ca- 
nali per il Ca**: i canali yoltaggio-dipendenti e i cana- 
li attivati dai recettori (fig. 19-11). La conduttanza dei 
canali del Ca** attivati dai recettori è legata all'occupa- 
zione del recettore. I neurotrasmettitori o gli ormoni 
possono indurre contrazioni senza che si verifichi un'ap- 
prezzabile variazione del potenziale di membrana. Que- 
sto processo è chiamato accoppiamento farmaco-mec- 
canico (fig. 19-12, D). Questi canali possono essere an- 
che collegati, mediante proteine G, ai recettori per i neu- 
rotrasmettitori o per gli ormoni inibitori. 
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smi di regolazione della concentra- 
zione mioplasmatica di Ca** nel mu- 
scalo liscio. Durante l'attivazione, il 
rilascio di Ca** dal reticolo sarcopla- 
smatico è un evento iniziale rapido; il 
sarcolemma interviene invece nella 
successiva regolazione del Ca** cel- 
lulare. Il sarcolemma integra diversi 
segnali eccitatori e inibitori e control- 


regolatori di ordine più complesso 
possono modificare l’attività delle 
varie pompe, degli scambiatori e de- 


gli 


cati con un asterisco). G, proteine 
fissanti guanina nucleotide; ATP, 
processo che richiede l'idrolisi di 
ATP; PL C, fosfolipasi C; PIP); fo- 
sfatidilinositolo difosfato; IP}, ino- 
sitolo 1,4,5-trifosfato. 
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Figura 19-11 Principali meccani- 


la risposta cellulare. Meccanismi 


enzimi (alcuni esempi sono indi- 


Nelle cellule muscolari lisce, una componente im- 
portante de] potenziale di membrana & dovuta a un 
potenziale di Donnan, basato sulla diversa permeabilità 
agli ioni Na* e K*, come nel muscolo scheletrico. Tut- 
tavia, la pompa che trasferisce questi ioni attraverso la 
membrana del muscolo liscio è elettrogenica ed espelle 
3 ioni Na* in cambio di 2 ioni K* (fig. 19-11). In cia- 
scun ciclo di pompaggio viene quindi rimossa dalla cel- 
Jula una carica positiva, e il potenziale di membrana di- 
venta più negativo. 

La conduttanza dei canali sarcolemmali del K* è 
anch'essa regolata da meccanismi mediati dai recettori, 
Le sostanze che riducono la permeabilità della membrana 
al K* provocano una riduzione del potenziale di membra- 
na che diventa meno negativo. Un potenziale di membra- 
na meno negativo può aumentare la forza, in quanto il 
sarcolemma contiene canali del Ca** voltaggio-dipen- 
denti la cui conduttanza incrementa con la depolarizza- 
zione (fig. 19-11). Pertanto, (1) i potenziali d'azione, (2) 
le depolarizzazioni graduali provocate da un rallenta- 
mento dello scambio Na*-K* o una ridotta permeabilità 
dei canali del K*, o (3) le depolarizzazioni trasmesse 
dalle cellule contigue attraverso le gap junction, incre- 
mentano l'ingresso del Ca” e lo sviluppo di forza. La 
figura 19-12 mostra alcune delle relazioni più comuni tra 
il potenziale di membrana e la forza contrattile. 
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Altri secondi messaggeri e il rilasciamento. Varie so- 
stanze e ormoni provocano il rilasciamento dei muscoli 
lisci incrementando la concentrazione intracellulare di 
adenosina monofosfato ciclico (AMPc) o di guanosina 
monofosfato ciclico (GMPc). L'NO è un segnale inibi- 
torio prodotto dai nervi e dalle cellule endoteliali vasco- 
lari che rilascia il muscolo liscio incrementando il 
GMPec. Le proteina chinasi attivate da questi secondi 
messaggeri possono fosforilare una varietà di enzimi 
modificandone l'attività, Il rilasciamento può essere 
prodotto da incrementi dell'espulsione o del sequestro di 
Ca** ottenuti, presumibilmente, per fosforilazione delle 
pompe del Ca**. Oppure, l'iperpolarizzazione riduce l’ 
ingresso di Ca** e la fosforilazione dei ponti trasversali 
e, quindi, provoca una riduzione della forza e un rallen- 
tamento della velocità dei cicli dei ponti trasversali. 


E Adattamenti funzionali 


del muscolo liscio 


W Relazioni neurotrofiche 


Contrariamente ai muscoli scheletrici, i muscoli invo- 
lontari mantengono il loro normale fenotipo indipen- 
dentemente dalla loro innervazione estrinseca. Questo 
fenomeno dipende dal fatto che dopo denervazione it 
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M Figura 19-12 Relazioni tra il potenziale di membrana (£) e la generazione di forza (F) in diversi tipi di 
muscolo liscio. A, i potenziali d'azione possono produrre una scossa o una risposta meccanica sommata più 
ampia. I potenziali d'azione sono caratteristici dei muscoli lisci unitari (specie nell'intestino). Le gap junction 
consentono la diffusione dei potenziali d'azione attraverso il tessuto. B, attività ritmica prodotta da onde lente 
che determinano l'insorgenza di potenziali d'azione. Le contrazioni sono di norma associate con una scarica di 
potenziali d'azione. Oscillazioni lente del potenziale di membrana di norma rispecchiano l'attività delle 
pompe eletirageniche della membrana cellulare. C. l'attività contrattile tonica può essere in relazione con il 
valore del potenziale di membrana in assenza del potenziale d'azione, Variazioni graduali di E, sono frequenti 
nei muscoli lisci multiunitari (specie dei vasi sanguigni), ove l'attività elettrica non è propagata da cellula a 
cellula. D, accoppiamento farmaco-meccanico: variazioni di forza prodotte per aggiunta o rimozione (frecce) 
di farmaci o ormoni che non hanno effetti evidenti sul potenziale di membrana. 


cuore e il muscolo liscio riescono a mantenere la loro 
attività contrattile attraverso altri meccanismi. Tuttavia, 
dopo denervazione, anche nel muscolo cardiaco e liscio 
si instaura un'ipersensibilità ai neurotrasmettitori. 


W Sviluppo e ipertrofia 


Nel corso dello sviluppo e della crescita si verifica un 
incremento del numero di cellule muscolari lisce e 
cardiache (iperplasia; fig. 19-13). Nell'adulto, l'incre- 
mento della massa tissutale avviene quando l'organo è 
sottoposto a un adeguato incremento di lavoro meccani- 
co. Questo fenomeno è definito ipertrofia compensato- 
ria. Un esempio tipico è fornito dalla tonaca media delle 


- arterie dei soggetti affetti da ipertensione. L'incremento 


di lavoro meccanico imposto alle cellule muscolari sem- 
bra essere il fattore comune che induce l’ipertrofia dei 
muscoli involontari. L'ipertrofia tissutale è talvolta pro- 
vocata dall'ipertrofia cellulare. La duplicazione dei cro- 


mosomi (che può essere o no seguita da divisione del 
nucleo) produce un numero significativo di cellule 
muscolari poliploidi. Tali cellule, provviste di multipli 
del normale corredo di cromosomi, sintetizzano una 
quantità maggiore di proteine contrattili e incrementano 
le loro dimensioni (fig. 19-13). Il miometrio, che è la 
componente muscolare liscia dell'utero, va incontro a 
una notevole ipertrofia verso la fine della gestazione. 
Gli ormoni hanno un ruolo importante in questo feno- 
meno. Nel corso della gravidanza (quando predomina 
l'ormone progesterone) il muscolo liscio è quiescente e 
ci sono poche gap junction che accoppiano elettrica- 
mente le cellule muscolari lisce. Nella pravidanza a 
termine, sotto l'influenza dominante degli estrogeni, si 
verifica una marcata ipertrofia del miometrio. Poco pri- 
ma del parto si osserva un notevole incremento del nu- 
mero di gap junction, che provvedono a trasformare il 
miometrio in un tessuto muscolare di tipo unitario, per 
meglio coordinare la contrazione durante i] parto. 
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Anche se il muscolo liscio è coinvolto negli adatta- 
menti fisiologici all'esercizio fisico, le variazioni 
prolungate del carico meccanico capaci di indurre 
adattamenti cellulari sono di solito il risultato di una 
condizione patologica (per esempio, l'ipertensione). 
Un esempio piuttosto comune nel maschio è l'iper- 
trofia della vescica urinaria provocata da un ingros- 
samento della prostata, come si verifica nell’ipertro- 
fia prostatica benigna o nel tumore prostatico, che 
ostruisce l'uscita vescicale. Clinicamente si verifica 
difficoltà nella minzione, incapacità di svuotare com- 
pletamente la vescica, con conseguente ritenzione 
delle urine. La capacità del muscolo liscio vescicale 
di contrarsi e di sviluppare tensione è diminuita Le 
ragioni di queste modificazioni rimangono ignote, 
ma coinvolgono la modulazione del fenotipi delle 
cellule muscolari lisce con alterata espressione delle 
isoforme delle proteine contrattili e alterazioni ma- 
croscopiche dell'anatomia della parete vescicale. An- 
che le variazioni dell'innervazione neuromuscolare 
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W Figura 19-13 Le cellule muscolari lisce svolgono diverse fun- 
zioni. A, conservano la capacità di dividersi nel corso del normale 
accrescimento o in certe situazioni patologiche (come ad esempio 
nella formazione di placche aterosclerotiche). B, possono andare 
incontro a ipertrofia in risposta all'incremento del carico, La dupli- 
cazione dei cromosomi, non seguita da divisione cellulare, com- 
porta un aumento di proteine contrattili nella cellula. C, le cellule 


muscolari lisce sintetizzano e secernono i costituenti della matrice 
7onnettivale, 


cellula muscolare 
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modificano la mobilizzazione del Ca** mioplasmati- 
co e la fosforilazione dei ponti trasversali. Fortuna- 
tamente, dopo la rimozione dell'ostruzione di solito 
viene ripristinata la normale struttura e funzione. 


W Funzioni di sintesi e di secrezione 

La crescita e lo sviluppo dei tessuti che contengono mu- 
scolo liscio sono associati con incrementi della matrice 
di tessuto connettivo. Le cellule muscolari lisce possano 
sintetizzare e secernere i materiali necessari a questa 
matrice, come il collageno, l'elastina, e i proteoglicani 
(fig. 19-13). Le capacità di sintesi e di secrezione posso- 
no essere evidenziate quando le cellule muscolari lisce 
con ampi fasci di filamenti contrattili vengono isolate e 
poste in coltura. Le cellule rapidamente perdono i fila- 
menti spessi di miosina e gran parte dei fasci di filamen- 
ti sottili che sono rimpiazzati dal reticolo endoplasmati- 
co rugoso e dall'apparato del Golgi che si espandono 
notevolmente (strutture cellulari associate con la sintesi 
e secrezione di proteine). Le cellule sdifferenziate si 
moltiplicano e producono tessuto connettivo nella pia- 
stra di coltura. Tale processo è reversibile e si può veri- 
ficare, dopo la cessazione della replicazione cellulare, 
un certo grado di ulteriore differenziazione con forma- 
zione di filamenti spessi. I fattori che determinano il 
fenotipo della cellula muscolare liscia non sono noti, ma 
nel controllo della differenziazione e sdifferenziazione 
sono certamente implicati gli ormoni e i fattori di cresci- 
ta presenti nel sangue, oltre al carico meccanico applica- 
to alta cellula. 


L'aterosclerosi è una malattia caratterizzata da alte- 
razioni localizzate a livello dell'endotelio dei vasi 
sanguigni. Le alterazioni sono indotte da condizioni, 
quali l'ipertensione, il diabete e il fumo che provoca- 
no lesioni dell'endotelio. Queste alterazioni, riducen- 
do il flusso sanguigno riducono anche l'apporto di 
ossigeno a organi vitali come il cuore e il cervello, 
costituiscono la principale causa di morbilità e di 
mortalità nei paesi sviluppati. ‘Tre elementi corpu- 
scolati (monociti, linfociti T e piastrine) presenti in 
circolo agiscono sull'endotelio vascolare dove indu- 
cono la produzione di fattori chemiotattici e mitogeni 
che modificano la struttura delle vicine cellule mu- 
scolari lisce. Queste perdono gran parte dei loro fila- 
menti spessi e sottili, sviluppano un esteso reticolo 
endoplasmatico ruvido e un esteso apparato di Golgi. 
Queste cellule migrano nello spazio subendoteliale 
(l’intima dell'arteria), proliferano e partecipano alla 
formazione delle placche adipose o fibrose che carat- 
terizzano l’aterosclerosi. 
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B Riassunto 

1. Il muscolo liscio degli organi cavi ha due ruoli: (1) 
sviluppare forza o accorciarsi come il muscolo sche- 
letrico e (2) contrarsi tonicamente per preservare le 
dimensioni dell'organo contro carichi imposti. 

2. Le cellule muscolari lisce sono unite insieme me- 
diante vari tipi di giunzioni che svolgono ruoli sia 
meccanici che di comunicazione. Queste connessio- 
ni sono essenziali per cellule che devono contrarsi in 
modo uniforme. . 

3. Le cellule muscolari lisce hanno un elevato rapporto 
area di superficie/volume, e il sarcolemma ha un 
ruolo attivo nello scambio di Ca** tra il liquido ex- 
tracellulare e il mioplasma. Il reticolo sarcoplasma- 
tico racchiude un poo! intracell uJare di Ca** che può 
essere mobilizzato per produme brevi incrementi 
della concentrazione mioplasmatica di questo ione. 

I muscoli lisci contengono unità contratili formate 

da piccoli gruppi di filamenti spessi di miosina 

interdigitati con numerosi filamenti sottili, uniti a 

strutture equivalenti ai dischi Z, denominate corpi 

densi o aree dense di membrana, Il muscolo liscio è 

caratterizzato dall'assenza di striatura. 

. ] sistemi di controllo extracellulare includono: (1) 
fibre nervose estrinseche e intrinseche, che liberano 
vari neurotrasmettitori che possono essere eccitatori 
o inibitori, (2) ormoni del circolo sanguigno, (3) 
sostanze prodotte localmente, (4) giunzioni con altre 
cellule muscolari lisce che consentono la trasmissio- 
ne di segnali elettrici o di sostanze chimiche, € (5) 
giunzioni con altri tipi di cellule che mediano altri 
tipi di segnali. : 

6. La contrazione è dovuta à un comune meccanismo 
scorrimento dei filamenti-cicli dei ponti trasversali. 
Le relazioni tensione-lunghezza e velocità-carico, le 
curve di potenza, e la capacità di resistere ai carichi 
imposti sono paragonabili a quelle del muscolo 
scheletrico. Nel muscolo liscio le velocità di accor- 
ciamento e di consumo di ATP sono quantitativa- 
mente molto basse, in accordo con l’espressione di 
una isoforma della miosina dotata di bassa attività I 
muscoli lisci hanno relazioni velocità-carico varia- 
bili, che rispecchiano la regolazione sia del numero 
dei ponti trasversali attivi (che determina la forza) 
sia della velocità media dei loro cicli (che determina 
la velocità). 

7. La risposta a una stimolazione prolungata, © tonica, 
è una contrazione rapida (per questo tipo di musco- 
lo), seguita da una prolungata persistenza di forza 
che può essere prodotta con una bassa velocità dei 
cicli dei ponti trasversali e di consumo di ATP. 
Questo comportamento è vantaggioso per quei mu- 
scoli che devono contrastare forze esterne prolunga- 
te, come i muscoli dei vasi sanguigni che devono 
continuamente opporsi alla forza distendente della 
pressione sanguigna. 


* 


un 


8. Il muscolo liscio è privo di troponina e i cicli dei 
ponti trasversali sono regolati da un meccanismo 
covalente. La fosforilazione dei ponti trasversali, da 
parte di una miosina chinasi calcio-dipendente, è 
una fase obbligatoria per il loro attacco ai filamenti 
sottili. La defosforilazione di un ponte trasversale 
attaccato ne rallenta la velocità dei suoi cicli. Con- 
centrazioni mioplasmatiche di Ca** più elevate 
aumentano il rapporto tra l’anività della miosina 
chinasi e quella della miosina fosfatasi, con il risul- 
tato che un numero maggiore di ponti trasversali 
rimangono fosforilati durante un ciclo. Le velocità 
di accorciamento ne risultano proporzionalmente 
aumentate. 

. La fosforilazione dei ponti trasversali è responsabile 
di una frazione significativa del consumo totale di 
ATP del muscolo liscio e contribuisce al suo basso 
rendimento. Questo svantaggio è più che annullato 
dal risparmio di ATP durante le contrazioni toniche. 
Alcuni muscoli lisci sviluppano la stessa forza svi- 
luppata dai muscoli striati ma con un consumo di 
ATP che può essere 300 volte inferiore. 

10.La regolazione covalente richiede un preciso con- 
trollo della concentrazione mioplasmatica degli ioni 
Ca** che condiziona l’attività della miosina chinasi. 
Questa necessità e la capacità di generare vari tipi di 
attività contrattili sono associate a complessi mecca- 
nismi che regolano il Ca** cellulare. Il sarcolemma 
partecipa a questi meccanismi con (1) canali del 
Ca** attivati da recettori, (2) canali del Ca** regola- 
ti dal potenziale di membrana, (3) pompe del Catt, * 
(4) pompe elettrogeniche Na*-K*, e (5) scambiatori 
Na*-Ca"^. 

11.1 canali del Ca** presenti nel reticolo sarcoplasmati- 
co si aprono in risposta a un segnale chimico e non 
elettrico, come avviene nel muscoto striato. I neuro- 
trasmettitori e gli ormoni, che agiscono attraverso 
specifici recettori posti nel sarcolemma, attivano la 
fosfolipasi C; a questa attivazione segue la produ- 
zione di un secondo messaggero, T'inositolo 1,4,5- 
trifosfato (IP4), che diffonde e si lega ai recettori de] 
reticolo sarcoplasmatico. 

12. Le relazioni tra jl potenziale di membrana e l'attività 
contrattile sono varie. Si possono avere potenziali 
d'azione che inducono piccole «scosse», capaci di 
sommarsi, e variazioni lente del potenziale di mem- 
brana, senza potenziali d'azione, associate à risposte 
toniche, I neurotrasmettitori possono modificare lo 
sviluppo di forza senza provocare evidenti modifi- 
cazioni del livello del potenziale di membrana (ac- 
coppiamento farmaco-meccanico). 

13.Le cellule muscolari lisce possiedono anche capa- 
cità di sintesi e di secrezione con il compito princi- 
pale di formare l’estesa matrice extracellulare che le 
circonda e le unisce. In risposta a necessità fisiologi- 
che le cellule muscolari lisce possono ipertrofizzarsi 
e conservano la potenzialità di dividersi. 


o 


333 


IL MUSCOLO 


ISBN 88-408-0958.9 
— M  /--- TTT E ISBN £2.26 


W Problemi di auto-apprendimento 

I. Quali prove sostengono che la contrazione nel mv- 
scolo liscio avviene mediante il meccanismo scorri» 
mento dei filamenti-cicli dei ponti trasversali? 

. Quali sono i fattori generali che spiegano la straordi- 
naria diversità funzionale tra i muscoli lisci dei di- 
versi organi? 

3. Elenca le fasi che legano nel muscolo liscio un au- 
mento della concentrazione mioplasmatica del Ca** 
alla contrazione. 

4. Quali fattori determinano il rilasciamento nel musco- 
lo liscio? 

5. Cosa determina nel muscolo liscio la velocità di con- 
trazione? 


^ 
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B Ii sangue 


I sangue svolge diverse funzioni nell'organismo. La 
principale funzione del sangue circolante è ‘di trasporta- 
re.ossigeno e nutrienti ai tessuti e di rimuovere anidride + 
carbonica e prodotti di rifiuto.: Tuttavia, il sangue tra- 
sportá áriche altre sostanze (ad esempio, gli ormoni) dal- 
la sede della loro produzione alle cellule su cui agisco- 


` no; nonché globuli bianchi e piastrine nelle regioni dove 


occorrono. Îl sangue inoltre distribuisce i soluti, l'acqua 
e.il calopé tra i vari distretti corporei contribuendo cosi 
all'omeostasi, la costanza cioè dell'ambiente interno 
dell'organismo: 

Il sangue è costituito da una sospensione di globüli 
rossi, globali bianchi e piastrine in una soluzione com- - 
piessa (plasma) contenente gas, sali, proteine, carboi-' 


` drati e lipidi. I1 volume del sangue circolante è circa il- 


7% del peso corporeo. Circa il 55% del sangue è costi- 
tuito da plasma, il cui contenuta proteico è 7 g/dL (circa 
4 g/dL di albumina e 3 g/dL di globuline plasmatiche). 


W Componenti del sangue 


Eritroditi. Gli eritrociti (globuli rossi o emazie) sono. 


‘dischi biconcavi, flessibili e anucleati, che trasportano ` 


ossigeno ai. tessuti (fig. 20-1); il diametro degli eritrociti 
è-in media 7 um. 1 globuli rossi originano dalle celhile 
staminali del midollo osseo e perdono il loro nucleo du- 
rante la maturazione, prima di entrare in circolò; la loro 
vita média è di norma circa 120 giorni. In ogni microli- 
iro di sangue sono presenti circa 5 milioni di eritrociti.- 
La principale proteina contenuta negli eritrociti è 
l'emoglobina (circa 15 g/dL di sangue), costituita da un 
eme, un tetrapirrolo contenente ferro, legato alla globi 
na, una proteina composta da quattro catene polipeptidi- 
che (nell' adulto normale due n e due f)). Il ferro dell’e- 
moglobina forma legami deboli e reversibili con l'osi- 
geno, c l'emoglobina si trasforma in ossiemogiobina., 


L'affinità-dell'emoglobinz per 1'O, è influenzata dat- 


pH; dalla temperatura e dalla Soticemtrazione di'2;94i- 


~ fosfogliceraio:*Questi fattori facilitano l'assunzione: di 
‘O, a livello polmonare e la sua cessione 2 livello tissuta- 


Sangue ed nn) de\ pupi i \ 


Di D0 


le (cap. 35). Anche le variazioni delle subunità polipep- . 
tidiche della globina possono modificare l’affinità dell» 
einogiobina per l'O, Per esempio, l'emoglobina fetale 
possiede due catene y invece di due catene p e ha una 
maggior affinità per l’O,. Variazioni delle subunità poli- 
peptidiche possono provocare la comparsa di stati'mor- 
bosi come l'anemia falciforme o talassemia. 

In condizioni normali il-nümero di globuli rossi ĉir- 
colanti è abbastanza costante. La produzione degli cri- 
trociti (eritropoiesi) è regolata dalla proteina eritro-* 
poietina, prodotta c liberata principalmente dal rene. 
L'eritropoietina agisce sul midollo osseo accelerando il- 
processo di differenziazione delle cellule staminali. 


L'anemia e l’ipossìa cronica (per esempio la vita ad 
altitudini elevate) stimola la produzione di eritrociti e 
pub comportare policitemia (aumentato numero di 
globuli rossi). Quando nei soggetti con policitemia 
da altitudine lo stimolo ipossico viene rimosso, l'ele- 
vata concentrazione di globuli rossi nel sangue inibi- 
sce l'eritropoiesi. I] conteggio dei globuli rossi è 
aumentato anche nella policitemia vera, una malat- 
tia di origine ignota. L'alta concentrazione di eritro- 
citi incrementa la viscosità del sangue al punto che 
spesso il flusso verso i tessuti vitali ne viene ostaco- 
lato (cap. 25). 


Leucociti. Il sangue contiene di norma da 4000 a 
10 000 leucociti (globuli bianchi del sangue) per pL. I 
leucociti includono i granulociti (65%), i Hnfociti 
(30%) e i-monociti (5%). Tra i granulociti sono presenti 
i nestrofiti (95%), gli eosinofili (4%) e i basofili (1%): 
Le cellule bianche del sangue originano da cellule stà- 
minali primitive del midollo osseo (fig. 20-1). Dopo la 
nascita, i granulociti e i monociti continuano a essere: 
prodotti dal midollo osseo, mentre i linfociti vengono 
prodotti nei linfonodi, nella milza e nel timo. 
“Egranulociti e i monociti sono cellule nucleate mobi- 
H, contenenti tisosomi che, a loro volta, contengono en- 
zimi capaci di digerire materiale estraneo, come i"mi- 
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crorganismi, le cellule danneggiate e i frammenti cellu- 
lari. Į leucociti costituiscono pertanto uno dei principali — 
meccanismi di difesa dell'organismo contro le infezioni. ` 


I microrganismi e i prodotti della disgregazione cellula- 
re. liberano sostanze con attività chemfotattica che atti- 
rano i granulociti e i monociti, Quando i leucociti mobi: 
li raggiungono fe sostanze estranee, le inglobano (fago- 
citosi) e quindi le dissolvono per azione dei loro enzimi, 


formando radicali liberi ossigeno-derivati c perossido* 


di idrogeno... - 


Linfociti. I linfociti hanno dimensioni variabili, grosso 
nucleo € citoplasma privo di granuli (fig. 20-1). I due 
tipi principali sono i linfocìti B, che conferiscono im- 
munità umorale, e i linfociti T, che conferiscono immu- 
nità cellulare. Quando sono stimolati da un antigene, i 
linfociti B si trasformano in plasmacellule, che sintetiz- 
zano € liberano anticorpi (gamma globuline), trasportati 
dalla circolazione fino alla loro sede d'azione. 


I principali linfociti T sono citotossici e sono respon- 
sabili della protezione a lungo termine contro virus, 
batteri e cellule tumorali, Sono inoltre responsabili 
del rigetto degli organi trapiantati. 


Altri linfociti T sono chiamati cellule T helper, capaci di 
attivare le cellule B, e cellule T suppressor, che inibi- 
scono l'attività delle cellule B. Speciali linfociti B e T 
sono chiamati memory cells, in quanto hanno la pro- 
prietà di «ricordare» specifici antigeni. Queste cellule 
possono produtre rapidamente una risposta immune 
quando vengono successivamente esposte alio stesso an- 
tigene. 


La protezione contro diverse malattie infettive si ot- 
tiene iniettando l'antigene appropriato, Inoltre, contro 
alcune malattie si impiegano vaccini ottenuti iniet- 
tando microrganismi (antigeni) uccisi o attenuati in 
ospiti appropriati (cavallo, pecora). I vaccini servono 
per stimolare la produzione di specifici anticorpi con- 
tro un particolare microrganismo. ^ 


Piastrine. Le piastrine sono piccoli (3 um) frammenti 
cellulari anucleati originati dai megacariociti. I mega- 
cariociti si trovano nel midollo osseo e quando matura- 
no si frammentano dando origine alle piastrine che pas- 
sano in circolo. Come sarà esposto più avanti, le piastri- 
ne hanno un ruolo importante nell'emostasi. 


Gruppi sanguigni 

Nell'uomo sono presenti quattro principali gruppi san- 
guigni, denominati 0, A, B e AB. Questi gruppi san- 
guigni si differenziano tra loro per il tipo di antigene 
contenuto negli eritrociti. I soggetti di gruppo A possie- 
dono antigeni di tipo A, quelli di gruppo B, possiedono 


E 


t 


antigeni di tipo B; i soggetti di gruppo AB possiedono 
antigeni sia di tipo A che B e, infine, quelli di gruppo 0 
non possiedono nessuno dei due antigeni. Il plasma del 
sangue di gruppo 0 contiene anticorpi per le emazie dei 
gruppi A, B e AB. Il plasma di gruppo A contiene anti- 
corpi contro le emazie di gruppo B, e il plasma di gruppo 
B contiene anticorpi contro le emazie di gruppo A. ll 
plasma di gruppo AB non ha anticorpi A, B, 0 contro le 
emazie dei gruppi 0, A o B. Nelle trasfusioni di sangue 
sono necessarie prove crociate per impedire che nel pla- 
sma del soggetto trasfuso avvenga l'agglutinazione delle 
emazie del donatore da parte degli anticorpi. Poiché il 
plasma dei gruppi A, B e AB non ha anticorpi contro le 
emazie di gruppo 0, gli individui con sangue di gruppo 0 
sono definiti donatori universali. Viceversa, gli indivi- 
dui con sangue di gruppo AB sono definiti accettori 
universali, in quanto il loro plasma non contiene anti- 
corpi contro le emazie degli altri tre gruppi. 

Oltre ai gruppi sanguigni ABO, sono anche presenti il 
gruppo Rh-positivo e Rb-negativo (Rh. fattore rhesus). 


Wi Figura 2i-1 Caratteristiche morfologiche delle cellule dei 
sangue. ], eritrociti normali; 2, piastrine: 3, neutrofili maturi; 3a, 
neutrofilo maturo bilobato; 4, neutrofilo con nucleo a nastro; Sa, 
eosinofilo bilobato; 5b, eosinofilo con nucleo a nastro; 6a, basofilo 
con nucleo à nastro; 6b. metamielocita basofilo; 7. piccolo linfoci- 
ta; 8, grosso linfocita; 9, monocita maturo: 10, monocita non total- 
mente maturo, (Riprodotto da Daland GA: A color arlas of mor- 
phologic hematology, Cambridge, Mass 1951. Riproduzione awo- 
rizzata dalla Harvard University Press). 
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W Figura 20-1 continuazione Per la didascalia si veda la pagina precedente. 
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Un individuo Rh-negativo, se esposto a sangue Rh- 
positivo, può produrre anticorpi contro le emazie Rh- 
positive. Questo può verificarsi durante la gravidan- 
za se una madre Rb-negativa è portatrice di un feto 
Rh positivo (ereditato dal padre). T-globuli rossi Rh- 
positivi del feto possono entrare ne! circolo materno 
al momento del distacco della placenta e indurre nel 
plasma materno la formazione di anticorpi anti-Rh 
positivo. Questi anticorpi materni possono artráver- 
sare la placenta é provocare agglutinazione ed emoli- 
si dei globuli rossi fetali (malattia emolitica del 
neonato o eritroblastosi fetale). La distruzione dei 
globuli rossi può avvenire anche in soggetti Rh-ne- 
gativi che siano Stati precedentemente trasfusi con 

sangue Rh-positivo € abbiano prodotto quindi anti- 

corpi anti-Rh.. Se questi individui vengono successi- 

Vamente trasfusi ancora con sangue Rh-positivo, i 

globuli rossi trasfusi saranno distrutti dagli anticorpi 

anti-Rh presenti nel loro plasma, 


WB Figura 20-2 La via intrin i i 
; i seca e la via estrinseca nella forma- 
zione dei coaguli di fibrina, E 
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WB Emostasi 
L'emostasi è l'arresto del sanguinamento, Quando i vasi 
sanguigni vengono lesionati si verifica un'emorragia. En- 
trano allora in gioco rre processi per arrestare la fuoriu- 
scita di sangue: la vasocostrizione, l'aggregazione delle 
piastrine e la coagulazione del sangue. 


W Vasocostrizione 
Un trauma dei vasi sanguigni provoca una tisposta con- 
trattile del muscolo liscio vascolare con conseguente re- 
Stringimento del lume vascolare (Vasocostrizione). La 
vasocostrizione nelle arteriole e delle piccole arterie 
sezionate può obliterare completamente il lume dei vasi 
e bloccare l'uscita di sangue. La contrazione del musco- 
lo liscio vascolare è probabilmente provocata dalla sti. 
molazione meccanica diretta da parte dell’oggetto che 
penetra e dalla stimolazione meccanica delle fibre ner- 
vose perivascolari, 


Via estrinseca 
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W Aggregazione piastrinica 


La lesione dell'endotelio dei vasi sanguigni provoca l’a- 
desione delle piastrine nella sede della lesione. Le pia- 
strine adese rilasciano adenosindifosfato e trombossa- 
no A,, che promuovono adesione di altre piastrine, Il 
processo di aggregazione piastrinica può continuare in 
questo modo fino a quando alcuni dei piccoli vasi ven- 
gono obliterati da ammassi di piastrine aggregate. L'e- 
stensione dell'aggregato di piastrine lungo il vaso viene 
impedita dall'azione antiaggregante della prostaciclina. 
Questa sostanza viene liberata dalle cellule endoteliali 
normali dei settori contigui non lesionati del vaso. Le 
piastrine rilasciano anche serotonina (5-idrossitripta- 
mina), che aumenta la vasocostrizione, e tromboplasti- 
na, che accelera la coagulazione del sangue. 


Tutte le forme di emorragia costituiscono un grave 
problema clinico. ] traumi sono la forma più frequen- 
te di emorragia. Le emorragie gastrointestinali pos- 
sono portare a grave anemia e anche a shock cardio- 
circolatorio; il sangue occulto nelle feci può essere il 
primo segno di tumore intestinale o di ulcera peptica. 

Quando il conteggio delle piastrine è basso, come 
nella trombocitopenia, possono comparire nella cute 
e nelle membrane mucose piccole emorragie sponta- 
nee (petecchie) o emorragie più estese (ecchimosi). 

Le emorragie (specie articolari) si verificano nella 
emofilia, una malattia ereditaria dell'uomo. La ma- 
lattia si verifica nei maschi, ma le femmine sono por- 
tatrici dell’anomalia genetica. 


E Coaguiazione del sangue 


La coagulazione del sangue è un processo complesso 
costituito dall'attivazione sequenziale di vari fattori pre- 
senti nel sangue in forma inattiva. La sequenza di rea- 
zioni con cui un fattore attivato attiva i] successivo e co- 
sì via, è riportata nella figura 20-2. Diversi fattori sono 
sintetizzati nel fegato, come la vitamina K, che è essen- 
ziale per la sintesi dei fattori di coagulazione di origine 
epatica. 

La fase fondamentale della coagulazione del sangue 
à la conversione del fibrinogeno a fibrina operata dalla 
trombina. Il coaeulo formato da questa reazione è costi- 
tuito da una fitta rete di filamenti di fibrina in cui riman- 
gono intrappolati globuli rossi e plasma (fig. 20-3). Le 
due vie della coagulazione de! sangue, la via estrinseca 
e la via intrinseca, convergono su una fase comune 
costituita dall’artivazione del fattore X, che catalizza la 
scissione della protrombina a trombina (fig. 20-2). La 
coagulazione del sangue mediata dalla via estrinseca 
viene iniziata dal danno tissutale e dalla conseguente 
liberazione di tromboplastina tissutale. La coagulazione 
del sangue mediata dalla via intrinseca viene invece ini- 
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ziata per contatto de] sangue con una superficie carica 
negativamente. Questo processo può verificarsi nei vasi 
sanguigni, quando l'endotelio è danneggiato e i) sangue 
entra in contatto con il collageno, oppure può verificarsi 
fuori dell'organismo quando il sangue entra in contatto 
con una superficie con carica negativa come il vetro, Se 
il sangue viene prelevato con una siringa il cui interno è 
ricoperto di silicone, la coagulazione de) sangue viene 
ritardata 

Dopo la formazione del coagulo, l'actina e la miosi- 
na, presenti nelle piastrine rimaste intrappolate nella 
rete di fibrina, iniziano a interagire in modo simile a 
quanto avviene nelle cellule muscolari, Questo processo 
contrattile spinge i filamenti di fibrina verso le piastrine 
provocando l'espulsione del siero (plasma privo di fi- 
brinogeno) e il restringimento de] coagulo, un processo 
chiamato retrazione del coagulo. Il significato fun- 
zionale della retrazione del coagulo non è noto; forse 
può servire ad avvicinare il lembi dei piccoli vasi san- 
guigni sezionati. 

Per la coagulazione del sangue è necessaria la pre- 
senza di diversi cofattori (fig. 20-2), i) principale dei 
quali è il Ca**. Se gli ioni Ca** presenti nel sangue sono 
rimossi o fissati con sostanze Ca**-fissanti, la coagula- 
zione del sangue non si verifica. 


W Figura 20-3 Microfotografia al microscopio elettronico a scan- 
sione (x 9 000) che illustra un coagulo di sangue umano con globu- 
li rossi immobilizzati in una rete di filamenti di fibrina. Le piccole 
sfere sono piastrine. (Riprodotto da Shelly WB: JAMA 249: 3089, 
1983.) 
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Lisi del coaguio. 1 coaguli di sangue possono essere 
dissolti (fibrinolisi) da un enzima proteolitico chiamato 
plasmina, Tl sangue normale contiene piasminogeno, 
un precursore inattivo della plasmina. Gli attivatori della 
conversione del plasminogeno a plasmina sono presenti 
nei tessuti, nel plasma e nelle urine (urochinasi). 


Gli attivatori esogeni del plasminogeno, come la 
streptochinasi e gli attivatori tissutali del plasmi- 
nogeno (tPA), sono impiegati clinicamente per dis- 
solvere i coaguli intravascolari, specie quelli presenti 
nelle arterie coronarie di pazienti colpiti da infarto 
miocardico acuto {danno del muscolo cardiaco, fre- 
quentemente causato da un coagulo nell'arteria coro- 
naria principale). 


Anticoagulanti. La coagulazione del sangue può essere 
impedita in vitro per addizione di citrato e ossalato, che 
rimuovono il Ca** dalla soluzione. Per impedire la coa- 
gulazione in vivo si può iniettare endovena l'eparina, un 
polisaccaride solfato prodotto dalle plasmacellule. 


L'eparina viene impiegata nella circolazione extra- 
corporea durante gli interventi chirurgici a cuore 
aperto e per impedire l'estensione dei coaguli intra- 
vascolari, Come anticoagulante a lunga durata si usa 
in genere il dicumarolo.: Questa sostanza inibisce la 
sintesi dei fattori vitamina K-dipendenti ed è usata 
nel trattamento di alcune malattie come Je trombo- 
Tlebiti (infiammazione delle vene con formazione 
intravascolare di coaguli). 


B Riassunto 


1. E sangue è costituito da globuli rossi (eritrociti), glo- 
buli bianchi (leucociti e linfociti} e piastrine sospesi 
in una soluzione contenente sali, proteine, carboi- 
drati e lipidi. 

2. I quattro principali gruppi sanguigni sono: 0, A, Be 
AB. Il sangue di tipo 0 può essere somministrato a 
qualsiasi soggetto perché il plasma di tutti gli altri 
gruppi sanguigni non contiene gli anticorpi contro gli 
eritrociti del gruppo 0. Per questa ragione coloro che 
hanno il gruppo sanguigno 0 sono chiamati donatori 
universali. Analogamente, i soggetti con gruppo AB 
sono chiamati accettori universali perché il loro pla- 
sma non ha anticorpi contro i globuli rossi di tutti i 
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gruppi. Oltre ai gruppi 0, A, B e AB, ci sono i gruppi 
Rh-positivo e Rh-negativo. 

3. Una reazione a cascata che costituisce una via intrin- 
seca e una via estrinseca è coinvolta nel processo di 
coagulazione del sangue. Le fasi finali in cui le due 
vie si uniscono sono: (a) la conversione della pro- 
trombina in trombina, e (b) la conversione del fibri- 
nogeno in fibrina, reazione catalizzata dalla trombina. 

4. I coaguli sanguigni possono essere liquefatti dalla 
plasmina, un enzima proteolitico la cui formazione 
dal fibrinogeno è catalizzata da attivatori tissutali 
(come l'urochinasi) o da attivatori esogeni (come la 
si e l'attivatore del plasminogeno tissu- 
tale 


W Problemi di auto-apprendimento 


1. Dopo una piccola lesione alla punta di un dito, quali 
meccaiismi si attivano per bloccare il sanguinamen- 
to? 

2. Cosa conferisce alle persone la proprietà di essere un 
donatore universale e un accettore universale? Cosa 
succede quando il sangue di un accettore universale 
viene trasfuso in una vena dì un donatore universale? 
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Il circuito 


I sistemi circolatorio, endocrino e nervoso costituiscono 
i principali apparati di coordinazione e di integrazione 
dell'organismo. Mentre il sistema nervoso è interessato 
principalmente alle comunicazioni e le ghiandole endo- 
crine alla regolazione di alcune funzioni organiche, il 
sistema circolatorio provvede al trasporto e alla distribu- 
zione delle sostanze essenziali ai tessuti e alla rimozione 
.dei prodotti terminali del metabolismo. Il sistema circo- 
latorio prende inoltre parte ad alcuni meccanismi omeo- 
statici, quali la regolazione della temperatura corporea, 
le comunicazioni per via umorale, nonché gli aggiusta- 
menti dell'apporto di ossigeno e di sostanze nutritizie 
nelle diverse condizioni fisiologiche. 

H sistema cardiovascolare che esegue questi compiti 
è costituito da una pompa (il cuore), una serie di condot- 
ti di distribuzione e di raccolta (i vasi sanguigni) e una 
vasta rete di piccoli vasi che consentono un rapido 
scambio di sostanze fra sangue e tessuti (i capillari). Lo 
$copo principale di questo capitolo & di esporre le prin- 
cipali funzioni dei diversi componenti del sistema va- 
scolare e di chiarire i meccanismi di controllo. Modifi- 
cando la distribuzione del sangue ai tessuti, questi mec- 
canismi di controllo sono capaci di soddisfare le richie- 
ste variabili dei diversi tessuti in risposta a un ampio 
spettro di stati fisiologici e patologici, 

Prima di passare a considerare in dettaglio, nei capi- 
toli che seguono, la funzione delle diverse parti che 
compongono il sistema circolatorio, sarà utile fornire 
una descrizione del sistema circolatorio nel suo com- 
plesso. 


WI! cuore 
n cuore è costituito da due pompe disposte in serie: una 
pompa (ventricolo destro) spinge il sangue attraverso i 
polmoni per assicurare lo scambio di O, e CO, (la 
circolazione polmonare), l'altra (ventricolo sinistro) 
spinge il sangue in tutti gli altri tessuti del corpo {fa 
circolazione sistemica). Il flusso del sangue attraverso 
il cuore è unidirezionale. L'unidirezionalità del flusso 
sanguigno attraverso il cuore è assicurata dall'appro- 


priata disposizione di efficaci valvole. Sebbene la gittata 
cardiaca sia di tipo intermittente, alla periferia il flusso 
5i trasforma da pulsatile (intermittente) a continuo (re- 
mittente), i in virtù della dilatazione dell'aorta e delle sue 
branche, che si verifica nel corso della contrazione ven- 
tricolare (sistole), e del successivo ritorno elastico delle 
pareti delle grosse arterie, che spinge in avanti il sangue 
durante il rilasciamento ventricolare (diastole). 


MI vasi sanguigni 

Il sangue scorre rapidamente nell'aorta e nelle sue bran- 
che arteriose, che si riducono progressivamente di dia- 
metro mano a manó che procedono verso la periferia. 
Anche lo spessore e la struttura istologica delle loro pa- 
reti si modificano. Da una struttura elastica quale si ha 
nell'aorta, st passa a una struttura più muscolare nelle 
arterie periferiche e a una struttura prevalentemente mu- 
scolare nelle arteriole (fig. 31-1). 

Nelle grandi arterie, le resistenze frizionali al flusso 
sono relativamente piccole. e anche Ja caduta di pressio- 
ne tra la radice dell'aorta e l'inizio di questi vasi è di 
entità relativamente modesta. Le piccole arterie offrono 
una moderata resistenza al flusso sanguigno. La resi- 
stenza raggiunge il massimo valore nelle arteriole, spes- 
so definite i rubinetti di arresto dell'albero circolatorio. 
Pertanto, la caduta di pressione è massima attraverso il 
segmento terminale deile piccole arterie e le arteriole 
(fig. 21-2). 

Gli aggiustamenti del grado di contrazione della mu- 
scolatura circolare di questi piccoli vasi regola il flusso 
sanguigno nei tessuti e svolge un ruolo importante nella 
regolazione della pressione arteriosa. 

Oltre a una rapida caduta di pressione, attraverso le 
arteriole il flusso si trasforma da pulsatile a continuo 
(fig. 21-3). # carattere pulsatile del flusso sanguigno 
arterioso, dovuto all'intermittenza dell'eiezione cardia- 
‘ca, è smorzato a livello dei capiltari dall'azione combi- 
nata di due fattori: la distensibilità delle grosse arterie 
e la resistenza frizionale delle piccole arterie e delle 
arteriole. ' 
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Nei pazienti affetti da ipertiroidismo (malattia di 
Graves), il metabolismo basale è elevato ed è spesso 
associato a una vasodilatazione arteriolare. Questa 
riduzione della resistenza arteriolare riduce l'effetto 
di smorzamento sulla pressione arteriosa pulsatile e 
provoca un flusso capillare di tipo pulsatile che può 
essere apprezzato in questi pazienti con l'ispezione 
del letto ungueale delle dita. 


Mocrovasi _ 10 mm 
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Da ciascuna arteriola originano diversi capillari. Per- 
tanto, l'area totale della sezione trasversa del letto capil- 
lare è molto più ampia di quella dell'arteriola di origine, 
anche se l’area di sezione trasversa di ciascun capillare è 
inferiore. Si avrà di conseguenza che il flusso sanguigno 
attraverso il letto capillare rallenta (fig. 21-3), proprio 
come rallenta il flusso dell’acqua che scorre in un fiume 
quando raggiunge un bacino più ampio. 1 capillari sono 
condotti molto brevi, con parete dello spessore di una 


Microvasi +20 um 


Arteriola 
Vena cavo Arteriolo terminale — Copillare  Venulo 


30 mm 
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M Figura 21-1 Diametro intemo, spessore della parete e quantità relative dei vari costituenti della 
parete dei diversi vasi sanguigni che formano i] sistema circolatorio, Le sezioni trasversali dei vasi 
non sono riportate in scala a causa del notevole divario tra le dimensioni dell’aorta e delle vene cave 
e quelle dei capillari. (Ridisegnato da Burton AC: Physiol rev 34:619. 1954.) 
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B Figura 21-2 Caduta di pressione lungo i] sistema vascolare del criceto. PA, pressione arteriosa 
media; PV, pressione venosa. (Ridisegnato da David MJ et al: Am J Physiol, 250:H291, 1986.) 
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. singola cellula e con bassa velocità di flusso. 1 capillari 
possiedono quindi le condizioni più adatte per lo scam- 
bio di sostanze diffusibili tra sangue e tessuti. 

Nel suo ritorno al cuore il sangue passa prima dai 
capillari alle venule e poi in vene di diametro maggiore. 
Progredendo verso il cuore la pressione all’interno di 
questi vasi si riduce. In prossimità del cuore, il numero 
delle vene si riduce e si modificano sia lo spessore sia la 
struttura delle loro pareti (fig. 20-1). Anche l’area della 
sezione trasversa diminuisce mentre la velocità del flus- 
so ematico incrementa (fig. 21-3). Si noti che la velocità 
del flusso sanguigno e l'area di sezione trasversa, a 
ciascun livello del sistema vascolare, sono essenzial- 
mente tra loro speculari (fig. 21-3). 

I dati ottenuti da un cane di 20 kg (tab. 21-1) mostra- 
no che dall’aorta ai capillari il numero dei vasi incre- 
menta di circa 3 miliardi di volte mentre l'area della 
sezione trasversa incrementa di circa 500 volte. Nel cir- 
colo sistemico, la maggior parte del volume det sangue 
è contenuto nelle vene e nelle venule (67%). Solo il 5% 


E Tabelia 21-1 Dimensioni dei vasi di un cane di 20 kg. 


Vasi Numero 
Sistemlci 

Aorta 1 

Arterie 40-110 000 
Arteriole 2.8 x 106 
Capillari 22x? 
Venuie 1x10? 
Vene 660 000-110 
Vene cave 2 
Polmonari 

Arterie e arteriole 1-1.5 x 10$ 
Capillari 27x10 
Vene e venule i X 10-4 
Cuore 

Avi 2 | 
Ventricoli 2 


del votume totale è contenuto nei capillari e l'11% nell 
aorta, nelle arterie e nelle arteriole. Viceversa, nel letto 
del circolo polmonare il volume del sangue è ugualmen- 
te distribuito tra arterie, vene c capillari. L'area della se- 
zione trasversa delle vene cave è maggiore di quella del- 
l'aorta. Pertanto, rispetto all' aorta, la velocità del flusso 
nelle vene cave & inferiore (fig. 21-3). 


W Il ciclo cardiaco 


Il sangue che si immette nel ventricolo destro dopo esse- 
re passato attraverso l'atrio destro, viene pompato nel 
sistema arterioso polmonare a una pressione media che 
è circa un settimo di quella vigente nel circolo sistemi- 
co. Il sangue passa poi attraverso i capillari polmonari 
dove viene liberata CO, e assunto O,. H sangue ossige- 
nato passa attraverso le vene polmonari e l'atrio sinistro 
e si immette infine nel ventricolo sinistro completando il 


ciclo. 


Area della sezione trasversa (cm?) Volume totale del sangue {%) 
2.8 
40 11 
55 
1357 5 
785 
631 67 
3.1 
137 3 
1357 4 
210 5 
5 


W Figura 21-3 Pressione fasica, velocità del flusso € area di sezio- 
ne trasversa del sistema circolatorio. Le cararterisriche importanti 
sono la relazione inversa tra velocità e area di sezione trasversa, la 
maggior caduta pressoria attraverso le piccole arterie e le arteriole 
e la massima sezione trasversa e minima velocità di flusso nei 
capillari. AO, aorta; GA, grosse arterie; PA, piccole arterie; ART, 
arteriole; CAP, capillari; VEN, venule; PV, piccole vene; GV, gros- 
se vene; VC, vene cave. 
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Nella normale circolazione il volume totale di sangue è 


costante e ogni aumento del volume di sangue in un di- 
stretto deve essere accompagnato da una riduzione in un 
altro distretto. Tuttavia, la distribuzione del sangue cir- 
colante alle diverse regioni del corpo è determinata dal- 


l'eiezione del ventricolo sinistro e dallo stato contrattile 


dei vasi di resistenza (le arteriole) di queste regioni. Il 
sistema circolatorio è formato da condotti disposti sia in 
serie sia in parallelo (fig. 21-4). Questa disposizione. che 
sarà discussa nei capitoli che seguono, ha importanti 
implicazioni in termini di resistenza, flusso e pressione. 


W Figura 21-4 Schema delia disposizione in serie e in parallelo 
dei vasi che costituiscono il sistema circolatorio. ] letti capillari 
sono rappresentati da sottili linee che connettono ie arterie (faro 
destro) alle vene (lato sinistro). Gli ispessimenti delle porzioni im- 
mediatamente prossimali ai capillari indicano le arteriole (vasi di 
resistenza). (Ridisegnato da Green HD. In Glasser O (a cura di): 
Medical physics. vol. 1, MOSBY-Year Book, Chicago 1944). 


ISBN 35-408-0958-9 


B Riassunto 

i. Il sistema circolatorio include una pompa (il cuore), 
una serie di condotti di distribuzione e di raccolta (i 
vasi sanguigni) e un esteso sistema di piccoli vasi 
(capillari) che consentono un rapido scambio di 
sostanze tra il sangue e i tessuti. 

2. Nel sistema arterioso, la principale resistenza al flus- 
so sanguigno, e quindi la principale caduta di pres- 
sione, è a livello delle piccole arterie e delle arteriole. 

3. La pressione pulsatile viene progressivamente smor- 

ì zata dall'elasticità delle pareti arteriose e dalle resi- 
stenze frizionali delle piccole arterie e delle arteriole; 
nie consegue che il flusso sanguigno nei capillari è 
essenzialmente continuo. 

4. La velocità del flusso sanguigno in ciascun segmento 
del sistema circolatorio è inversamente proporziona- 
le all'area totale deila sezione trasversa di quel seg- 
mento. 

5. Gran parte del sangue del sistema circolatorio è con- 
tenuto nel letto vascolare venoso. 


W Problemi di auto-apprendimento 

1. Quali delle caratteristiche fisiche delle arteriole con- 
sentono a questi vasi di mantenere la pressione arte- 
riosa e di regolare la distribuzione del sangue ai di- 
versi distretti? 

2. Perché gran parte del volume del sangue del circolo 
sistemico & contenuto nelle vene e nelle venule? 

3. In quale parte della circolazione sistemica la velocità 
del flusso sanguigno & massima e dove & minima? 
Perché? 

4. Perché il flusso del sangue è pulsatile nel sistema 
arterioso sistemico e non pulsatile nei capillari e nel 
sistema venoso? 


—————— —————————————— 


CAPITOLO 


22 


attività elettrica del cuore 


Due secoli fa Galvani e Volta dimostrarono che alle 
contrazioni spontanee del cuore sono associati fenomeni 
elettrici. Nel 1855, Kölliker e Mtiller osservarono che se 
si pone il nervo di un preparato nervo-muscolo a contat- 
to con la superficie di un cuore pulsante di rana, il mu- 
scolo si contrae a ogni battito cardiaco. Questi ricercato- 
ri conclusero che l'eccitazione spontanea del cuore ave- 
va generato attività elettrica sufficiente per eccitare le 
fibre nervose motorie e stimolare il muscolo scheletrico. 

Gli eventi elettrici che di norma hanno luogo nel 
cuore danno l'avvio alla contrazione cardiaca, Le altera- 
zioni dell'attività elettrica possono provocare disturbi 
gravi e talora letali del ritmo cardiaco. 


WB Potenziali transmembranari 


Per studiare il comportamento elettrico delle cellule car- 
diache, i ricercatori inseriscono un microelettrodo all’ 
interno di una cellula. Il microelettrodo viene collegato 


- a un galvanometro, uno strumento che serve a misurare 


l'intensità di una corrente elettrica. La figura 22-1, A, 
mostra le variazioni di potenziale registrate da una tipica 
cellula di muscolo ventricolare immersa in una soluzio- 
ne elettrolitica. Quando un microelettrodo e un elettrodo 
di riferimento sono posti nella soluzione in prossimità 
della cellula cardiaca a riposo, non si misura alcuna 
differenza di potenziale tra i due elettrodi (punto a). Al 
punto b il microelettrodo penetra all'interno della cellu- 
la. Si registra immediatamente una differenza di poten- 
ziale (V...) attraverso la membrana cellulare; il potenzia- 
le all'interno della cellula è inferiore a quello del mezzo 
extracellulare di circa 90 mV. Questa elettronegatività 
dell'interno della cellula è presente anche ne] muscolo 
scheletrico e liscio, nelle cellule nervose e certamente in 
gran parte delle altre cellule dell'organismo (cap. 2). 

AI punto c la cettula viene stimolata e la membrana 
cellulare si depolarizza rapidamente; la differenza di 
potenziale attraverso la membrana tende cioè a scompa- 
rire. In realtà, la differenza di potenziale si inverte 
(overshoot positivo), tanto che il potenziale all'interno 
della cellula supera quello del mezzo esterno di circa 20 
mV. La fase ascendente rapida del potenziale d'azione 


è chiamata fase 0. Subito dopo la fase ascendente, si 
verifica un breve periodo di ripolarizzazione iniziale 
parziale (fase 1), seguito a sua volta da un plateau (fase 
2) che si protrae per circa 0.1-0.2 secondi. Il potenziale 
diventa poi progressivamente più negativo (fase 3) fino 
a raggiungere di nuovo il valore di riposo (fase 4; al 
punto e). La ripolarizzazione (fase 3) è molto più lenta 
della depolarizzazione (fasc 0). 

Le relazioni temporali tra gli eventi elettrici e la con- 
trazione meccanica del muscolo cardiaco sono mostrate 
nella figura 22-2. Si noti che la depolarizzazione rapida 
(fase 0) precede lo sviluppo di forza e che la fine della 
fase di ripolarizzazione coincide all'incirca con lo svi- 
luppo delia massima forza. La durata della contrazione 
tende pertanto a uguagliare la durata del potenziale 
d'azione. 


W Principali tipi di potenziali d'azione cardiaci 
Dal cuore possono essere registrati due principali tipi di 
potenziale d'azione (fig. 22-1). Un tipo, !a risposta ra- 
pida, si registra dalle fibre del miocardio atriale e ven- 
tricolare e dalle fibre specializzate di conduzione (fibre 
di Purkinje). L'altro tipo. la risposta lenta, si registra 
dal nodo senoatriale (SA), il pacemaker naturale del 
cuore, e dal nodo atrioventricolare (AV), il tessuto 
specializzato per la conduzione dell'impulso cardiaco 
dagli atri ai ventricoli. 


In alcune situazioni patologiche le risposte rapide 
possono convertirsi a risposte lente. Per esempio, in 
pazienti con malattia delle arterie coronarie, quando 
una regione del muscolo cardiaco non riceve il nor- 
male apporto di sangue, la concentrazione del K* nel 
liquido interstiziale a contatto con le cellule musco- 
lari coinvolte incrementa per perdita di K* dalle cel- 
lule perfuse in modo insufficiente (ischemiche). 1 
potenziali d'azione in alcune di queste cellnle posso- 
no allora convertirsi da risposte rapide a lente. Una 
conversione sperimentale da risposta rapida a lenta è 
illustrata nella figura 22-14. 
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B Figura 22-1 Variazioni del potenziale transmembranario registrate da una fibra cardiaca a 
risposta rapida e da una a risposta lenta, in un preparato di tessuto cardiaco isolato mantenuto in 
soluzione elettrolitica. A, al punto à Ja punta del microelettrodo si trova nella soluzione all'esterno 
della cellula. Al punto b, il microelettrodo entra nella fibra e, al punto c, nella fibra impalata insor- 
gc un potenziale d'azione, L'intervallo c-d rappresenta i] periodo refrattario assoluto (PRA) e l'in- 
tervallo d-e il periodo refrattario relativo (PRR). B, potenziale d'azione registrato dalla fibra 
cardiaca a risposta lenta. Rispetto alla fibra a risposta rapida, quella a risposta lenta mostra un 
potenziale di riposo meno negativo, una fase ascendente della depolarizzazione (fase 0) meno ripi- 
da, un potenziale d'azione meno ampio, l'assenza della fase I, e un periodo refrattaria relativo 
(PRR) protratto nella fase 4 (quando la cellula si è completamente ripolarizzata). 


Tempo 


M Figura 22-2 Relazioni temporali fra la tensione meccanica svi- 
luppata da un sottile striscia di tessuto muscolare ventricolare e le 
variazioni di potenziale transmembranario, (Ridisegnato da Kava- 
ler F, Fisher VJ e Stuckey IH: Buil NY Acad Med 41:592, 1965.) 


Come mostrato nella figura 22-1, il potenziale tran- 
smembranario di riposo (fase 4) delle fibre a risposta 
rapida è notevolmente più negativo di quello esibito 
dalle fibre a risposta lenta. Nelle fibre a riposta rapida 
anche la pendenza della depolarizzazione rapida (fase 
0), l'ampiezza del potenziale d'azione e dell'overshoor 
sono maggiori, L'ampiezza del potenziale d'azione e la 
velocità di ascesa della depolarizzazione sono i principa- 
li fattori determinanti della velocità di propagazione. 
Pertanto, rispetto ai tessuti cardiaci dotati di risposte 
rapide, quelli caratterizzati da risposte lente hanno mino- 


re velocità di conduzione dell’eccitamento e maggiore 
| 348 


tendenza al blocco degli impulsi. La conduzione lenta e 
la tendenza al blocco della conduzione incrementano la 
probabilità della comparsa di alcuni disturbi del ritmo. 


W Basi ioniche del potenziale di riposo 


Le varie fasi del potenziale d'azione cardiaco sono asso- 
ciate a variazioni della conduttanza della membrana 
cellulare agli ioni sodio (Na*), potassio (K*) e calcio 
(Ca**). Le variazioni della permeabilità della membrana 
modificano il movimento di questi ioni attraverso la 
membrana. La quantità netta di uno ione che diffonde 
attraverso una membrana dipende dalla permeabilità del- 
la membrana a quello ione, dalla sua differenza di con- 
centrazione attraverso la membrana e dalla differenza del 
potenziale elettrico attraverso la membrana. Le variazio- 
ni di permeabilità sono dovute alla chiusura e apertura di 
canali ionici che sono specifici per i singoli ioni. 

Come in tutte le altre cellule dell'organismo (cap. 2), 
Ja concentrazione del K* all’interno della cellula musco- 
lare cardiaca, [K*];, è notevolmente superiore alla con- 
centrazione extracellulare, [K+], (fig. 22-3). Il sodio e il 
calcio hanno invece un gradiente di concentrazione 
opposto. La tabella 22-1 riporta i valori delle concentra- 
zioni extracellülari e intracellulari di Nat, K* e Ca** e 
dei potenziali di equilibrio (che saranno definiti più 
avanti) per questi ioni. 

La membrana cellulare a riposo è molto più permea- 
bile al K* che al Nate al Cat, Pertanto, il K* tende a 
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B Figura 22-3 Equilibrio delle forze chimiche ed elettrostatiche 
che agiscono sulla membrana di una cellula cardiaca a riposo, sulla 
base di un rapporto 34:1 tra la concentrazione intracellulare ed 
extracellulare di K* e sulla presenza di anioni non diffusibili (A ) 
all'interno ma non all'esterno della cellula. 


diffondere dall'intemo all’esterno della cellula, nella 
direzione del gradiente di concentrazione del K*, come 
mostrato nel lato destro della cellula riprodotta nella 
figura 22-3. 

Ogni flusso di K* che si verifica durante ta fase 4 av- 
viene attraverso specifici canali per il K*. Le membrane 
delle cellule cardiache contengono diversi tipi di canali 
del K*. Alcuni di questi sono regolati (cio& si aprono e si 
chiudono) dal potenziale di membrana, mentre altri sono 
regolati da segnali chimici (per esempio, la concentra- 
zione extracellulare di acetilcolina). Lo specifico canale 
del K* attraverso cui questo ione passa durante la fase 4, 
è un canale regolato dal voltaggio che conduce la 
corrente al K+, denominata igj; come sarà spiegato più 
avanti (fig. 22-8), ig, è una corrente al K* rettificante 
in ingresso. Molti degli anioni (designati con A7) conte- 
nuti all'interno della cellula, come le proteine, non sono 
liberi di diffondere all'esterno insieme al K* (fig. 22-3). 
Pertanto, quando il K* fuoriesce dalla cellula, si lascia 
dietro A^; l'interno della cellula perde quindi cationi € 
diventa elettronegativo (cap. 2). ll risultato è che gli ioni 
K* carichi positivamente sono attratti all'interno della 
cellula dal potenziale negativo che qui si stabilisce, 
come si vede a sinistra della figura 22-3. 

Due forze opposte agiscono sul movimento del K* 
attraverso Ja membrana cellulare. Una forza chimica, 
dovuta al gradiente di concentrazione, che provoca la 
diffusione netta del K+ verso l'esterno. La forza che si 
oppone è invece basata sulla differenza elettrostatica 
che si stabilisce fra l'interno e l'esterno della cellula. Se 
il sistema raggiunge l'equilibrio, la forza chimica c 
quella elettrostatica saranno uguali. Come esposto nel 
capitolo 2, l'equilibrio è espresso dalla equazione di 
Nernst per il potassio: 


Ey = 61.5 Jog([K*]/[K4])) 
Il termine di destra rappresenta la differenza di poten- 


ziale chimico mentre il termine di sinistra, Ey, rappre- 
senta la differenza di potenziale elettrostatico che si 
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dovrebbe instaurare attraverso la membrana cellulare se 
il potassio fosse l'unico ione diffusibile. £y è definito il 
potenziale di equilibrio del potassio. 

Quando nell'equazione di Nernst le concentrazioni 
extracellulare e intracellulare di K* ((K*], e [K*],) ven- 
gono sostituite dai valori reali, il valore calcolato di Ey. 
è uguale a circà -95 mV (tab. 22-1). Questo valore è 
vicino, anche se leggermente più negativo, al potenziale 
i riposo misurato sperimentalmente dalle cellule car- 

digche. Pertanto, i] potenziale che tende a spingere il K* 
fuori dalla cellula a riposo è piccolo. Il reale potenziale 
di riposo è leggermente meno negativo del potenziale 
previsto in quanto la membrana cellulare è leggermente 
permeabile anche ad altri ioni, in particolare al Na*. 
Nella cellula cardiaca a riposo, il bilancio delle forze 
che agiscono sul Na* è invece opposto al bilancio delle 
forze che agiscono sul K*. La concentrazione intra- 
cellulare del Na*, {Na*];, è notevolmente più bassa della 
concentrazione extracellulare, [Na*],. Il potenziale di 
equilibrio del Na*, espresso dall'equazione di Nernst, è 
circa 70 mV (tab, 22-1). 

All'equilibrio, quindi, per controbilanciare il poten- 
ziale chimico del Na*, occorre una forza elettrostatica di 
circa 70 mV, con l'interno della cellula positivo rispetto 
all’esterno. Invece, come abbiamo visto, il potenziale di 

- riposo dei miociti è di circa -90 mV. Pertanto, sia la for- 
za elettrostatica sia quella chimica ‘agiscono di concerto 
per spingere il Na* extracellulare all’interno della cellu- 
la. L'ingresso di sodio attraverso la membrana cellulare 
è tuttavia moderato, in quanto la membrana a riposo è 
poco permeabile al Na”. Ciò nonostante, questa piccola 
corrente del sodio diretta verso l'interno è sufficiente a 
far sì che il potenziale (V, ) all’interno della membrana 
cellulare a risposo sia leggermente meno negativo del 
valore (Ey) previsto dall'equazione di Nernst per il K* 
(fig. 22-4). 

La dipendenza di V,, dalla conduttanza e dalla con- 
centrazione intracellulare ed extracellulare di K+, Nat e 
di altri ioni, & descritta dall'equazione della conduttan- 
za di membrana, come spiegato nel capitolo 2. Quest 
equazione ci mostra che la conduttanza relativa, non as- 
soluta, della membrana al Na* e K* determina il poten- 
ziale di riposo. Nella cellula cardiaca a riposo, la con- 
duttanza (gy) al K* è circa 100 volte maggiore della 


WB Tabella 22-1 Concentrazioni ioniche intraceliulari ed extracel- 
lulari € potenziali di equilibrio nelle cellule muscolari cardiache. 


Concentrazioni Concentrazioni Potenziale 

extraceilutari intracellufari di equilibrio 
lone (mM) ímM)* (mV) 
Na* 145 10 20 
K* 4 135 -94 
Cat 2 1074 132 


Modificata da Ten Eick RE, Baumgarten CM e Singer DH; Prog Cardio- 
vasc Dis 24:157, 1981. 

*Le concentrazioni intracellulari sono stime della concentrazione degli 
ioni liberi ne! citoplasma. 
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Differenza di potenziale [mV] 


1 23 5 10 2030 5% 100 
Concentrazione estero di K+ [mM] 


WP Figura 22-4 Il potenziale transmembranario di una fibra 
muscolare cardiaca varia in modo inversamente proporzionale con 
la concentrazione di potassio nel mezzo esterno. La linea retta 
rappresenta la variazione di potenziale transmembranario previsto 
all'equazione di Nernst per Ey. (Ridisegnato da Page E: Circu- 
lation 26:582, 1962. Per gentile concessione dell'American Heart 
Association.) 


conduttanza (£ya) al Na*. Pertanto, l'equazione della 
conduttanza di membrana si riduce essenzialmente all” 
equazione di Nernst per il K*. Poiché gẹ, è piccolo nelle 
condizioni di riposo, le variazioni della concentrazione 
extracellulare del Na* non modificano in modo signifi- 
cativo V. (fig. 22-57. 

Quando il rapporto (K*]/[K*], viene ridotto speri- 
mentalmente incrementando [K*),, il valore misurato 
del potenziale di riposo (V) si approssima al valore 
previsto dall’equazione di Nernst (Ey) per il K* (fig. 22- 
4). Per concentrazioni extracellulari di K* superiori a 5 
nM, il valore di V „ misurato sperimentalmente è molto 
vicino al valore previsto dall'equazione di Nernst. Il 
valore è leggermente inferiore perché gy è notevolmen- 
te superiore a gy. Tuttavia, per valori di [K+], inferiori 
a 5 mM, gy si riduce come [K*], diminuisce. Quando gy. 
si riduce, l’effetto di gy, sul potenziale di membrana 
diventa relativamente più significativo, come previsto 
dall'equazione della conduttanza di membrana. Questa 
variazione di gg rende conto della maggiore deviazione 
del valore misurato di V_, dal valore previsto dall'equa- 
zione di Nernst per il potassio per bassi valori di [K*],. 


W Le basi ioniche della risposta rapida 
Wi Fase 0: genesi della depolarizzazione rapida 
| Ogni processo che faccia bruscamente variare il poten- 
ziale di riposo della membrana portandolo a un valore 
critico (definito soglia) provocherà un potenziale d'a- 
zione propagato. Le caratteristiche dei potenziali d’azio- 
ne delle risposte rapide sono simili a quelle mostrate 
nella figura 22-1, A. La depolarizzazione rapida che ha 
luogo durante la fase 0 è dovuta quasi esclusivamente 
all'ingresso rapido di Na* dovuto a un rapido aumento 
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Bl Figura 22-5 La concentrazione del sodio nel mezzo esterno 
rappresenta il fattore critico per l'ampiezza del potenziale d'azione 
del muscolo cardiaco {retta superiore} ma ha infivenza relativa- 
mente scarsa sul potenziale di riposo (retta inferiore). (Ridisegnato 
da Weidmann S: Elektrophysiologie der Herzmuskelfaser, Verlag 
Hans Huber, Bern 1956.) 


di gy. Come mostrato nella figura 22-5, l'ampiezza del 
potenziale d'azione (l'ampiezza della variazione di 
potenziale durante la fase 0) varia linearmente con il lo- 
garitmo di [Na*],. Quando {Na*], viene ridotto dai suoi 
normali valori di circa 140 mM a circa 20 mM, la cellu- 
la non è più eccitabile. 

Le forze fisiche e chimiche responsabili di questi 
movimenti transmembranari di Na* sono illustrate nella 
figura 22-6. Quando il potenziale di riposo della mem- 
brana, Vœ viene rapidamente portato al suo valore so- 
glia di circa -65 mV, si verificano modificazioni pro- 
fonde delle proprietà della membrana. Il sodio entra nel 
miocita attraverso specifici canali rapidi per il Na* 
presenti nella membrana (cap. 3). Questi canali possono 
essere bloccati in modo selettivo da una tossina prodotta 
dal pesce palla, la tetrodotossina. Inoltre, molti dei 
farmaci usati nel trattamento delle alterazioni del ritmo 
cardiaco (aritmie cardiache) agiscono principalmente 
su questi canali rapidi del Na*. 

La maniera con cui il sodio si muove attraverso que- 
sti canali rapidi suggerisce che il flusso è controllato in 
ogni canale da due tipi di barriere. Una di queste bar- 
riere, la barriera m, rende pervio il canale allorquando 
V diventa meno negativo ed è pertanto chiamata bar- 
riera di attivazione. L'altra, la barriera h, tende a 
chiudere il canale quando V. diventa meno negativo ed 
è chiamata barriera di inattivazione. [ termini m e h 
furono originariamente usati da Hodgkin e Huxley nel 
loro modello matematico sulla conduzione nelle fibre 
nervose. 


Va -9 mV 


A, durante la fose 4, le forze chimica 
{60 mV) ed elettrostatica [90 mV) 
favoriscono l'ingresso di Na* dolio. 
spazio sxtrocellulare. Il Russo di No* à 
tuttavia Irascurobile in quonte le 
barriere di attivazione [m} sono chiuse. 


B, se V, si riduca a circa -65 mV, le 
barriera m iniziono ad aprirsi, e ii Na* 
comincia a Mn nella cellulo 

la coriche negative. Si apre forza elettrostatiche che attroggono il 
quindi un numera maggiore di conal e Na* pll'intemo dello cellula. Tuttovio il 
l'ingresso di No* incrementa. Con lo. 


TES V, =O mY 


C, l'ingresso massiva di Na* riduce 
rapidamente lo negatività di Vp. Come 
Va si avvicina allo zero, si cnovllano le 


No* continua n entrore nello cellulo a 


variazione di V. inizia la chiusure delle cousa del notevole gradiente di 
borriere di attivazione (h), che operano concentrazione, a V, comincio o 


più lentamente delle barriere m. diventare positivo. 
* 3x 
" ++ 
020 ah + 
++ 
Vo 420 mV V, = +30 mV 


D, quando V, ha un volore positivo di circa 20 mV, il No* 
continua a entrare nella n in quento le 

diffusionali (60 mV) superano le forze elettrostatiche (20 mV). 
l'ingresso di No* è tuttavia più lenta in quanto la risullonte 
forza netia è piccolo; molie delle barriere di inattivazione 

si sono giò chiuse, 


E, quando V, & o circo 30 mY, le barriere h sono già tutte 
chio, a 'ngeuo d No si arrasta. La barriere h rimangono 
chiuse fino olla prima metà della ripolorizzazione; 
rueda perica la caka 8 quindi erat 


in A; lo cellulo è quindi relativamente refratioria. 


W Figura 22-6 La regolazione di un canale del Na* nella membrana di una cellula cardiaca durante la fase 4 (A) e 
durante le varie fasi del potenziale d'azione (da B a E). Le posizioni delle barriere m e h dei canali rapidi del Na* 
sono mostrati a vari livelli di V... Le forze elettrostatiche sono rappresentate dalle frecce bianche e le forze chimiche 


(diffusionali) dalle frecce nere. 


Nelle cellule a riposo, il valore di V „ è circa -90 mV. A 
questo livello, le barriere m sono chiuse e le barriere h 
sono aperte, come mostrato nella figura 22-6, A. Poiché 
la concentrazione del Na* è maggiore nel liquido extra- 
cellulare che all'interno della cellula, l'interno della 
cellula è elettronegativo rispetto all'esterno. Pertanto, 
sia la forza chimica sia quella elettrostatica agiranno di 
concerto per spingere il Na* dentro la cellula. 

La forza elettrostatica nella figura 22-6, A, è una 
differenza di potenziale di 90 mV ed & rappresentata 
dalla freccia bianca. La forza chimica, dovuta alla diffe- 
renza di concentrazione di Na* tra esterno e intemo del- 
la cellula, è rappresentata dalla freccia nera. Secondo 
l'equazione di Nernst per il Na+, per una differenza di 
concentrazione del Na* di circa 130 mM, sarà necessa- 
ria una differenza di potenziale di 60 mV (interno positi- 
vo rispetto all'esterno) per controbilanciare la forza chi- 
mica o diffusionale. Pertanto, la forza chimica netta che 
favorisce l'ingresso di Na* nella cellula può essere rap- 
presentata nella figura 22-6 (freccia nera) come equiva- 


lente a un potenziale di 60 mV. Per una cellula a riposo, 
quindi, la forza elettrochimica totale che favorisce l'in- 
gresso di Na* è 150 mV (riquadro A). Tuttavia le barrie- 
re m sono chiuse, e di conseguenza la permeabilità della 
membrana cellulare a riposo per il Na* è molto bassa. 
Pertanto, non si avrà praticamente alcun movimento di 
Na* dentro la cellula. 

Ogni processo che tende a portare V,, a un livello 
meno negativo apre le barriere m attivando i canali rapi- 
di del Na*. Il potenziale a cui le barriere m si aprono 
varia da canale a canale nella membrana cellulare. Co- 
me V, diventa progressivamente meno negativo, si apri- 
rà un numero via via maggiore di barriere. Con l'apertu- 
ra delle barriere m, il Na* entra nella cellula (fig. 22-6. 
B) in virtù delle forze chimiche ed elettrostatiche de- 
scritte in precedenza, L'ingresso di Na* carico positiva- 
mente nella cellula tende a neutralizzare alcune delle ca- 
riche negative presenti, e questo comporta una riduzione 
ulteriore di V. che diventa ancora meno negativo. La 
riduzione di V... a sua volta, tende a far aprire un nume- 
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ro maggiore di barriere m, incrementando cost ulterior- 
mente l'ingresso di corrente di Na*. Per questa ragione 
il fenomeno & chiamato processo rigenerativo. Come 
Vn si avvicina al valore soglia di circa -65 mV, le re- 
stanti barriere m dei canali rapidi del Na* si aprono rapi- 
damente, fino a che praticamente tutte le barriere m 
risultano aperte (fig. 22-6, 2). 

La rapida apertura delle barriere m dei canali rapidi 
del Na* è responsabile dell'improvviso aumento della 
conduttanza di Na*, gy,, in coincidenza con la fase 0 del 
potenziale d’azione (fig. 22-7). L'ingresso rapido del 
Na* rende conto della rapida variazione di V, durante la 
fase 0. La massima velocità di variazione di V. oscilla 
tra 100 e 200 V/s nelle cellule miocardiche, e da 500 a 
1000 V/s nelle fibre di Purkinje. Sebbene la quantità di 
Na* che entra nella cellula durante un potenziale d'azio- 
ne modifichi V, di oltre 100 mV, tale quantità è troppo 
piccola per modificare in modo apprezzabile la concen- 
trazione intracellulare di Na*. Pertanto nel corso del 
potenziale d'azione la forza chimica rimane praticamen- 
te costante e si modifica solo la forza elettrostatica. Per 
questa ragione Ja lunghezza delle frecce nere nella figu- 
ra 22-6 rimane costante a 60 mV, mentre si modifica 
l'ampiezza e la direzione delle frecce bianche. 

Con l'ingresso di Na* durante la fase 0, la carica ne- 
gativa dell'interno della cellula viene neutralizzata, e V. 
diventa progressivamente meno negativo. Quando V, 
diventa zero (fig. 22-6, C) si annulla la forza elettrostati- 
ca che spinge il Na* dentro la cellula. Tuttavia, fino a 
quando i canali rapidi del Na* rimarranno aperti, ił Na* 
continuerà a entrare a causa dell'elevato gradiente di 
concentrazione ancora esistente. Il continuo fluire di 
correnti di Na* dirette verso l'interno della cellula fa sì 
che l'interno della cellula diventi carico positivamente 
rispetto all’esterno (fig. 22-6, D). Questa inversione del- 
la polarità di membrana costituisce il cosiddetto eyer- 


@ Figura 22-7 Variazioni della 
conduttanza per Na* (ey), Ca** 
(Gc) € K* (gx) durante le varie 
fasi del potenziale d'azione di 
una cellula cardiaca a risposta 
rapida (A). I diagrammi delle 
conduttanze (B) indicano solo 
variazioni direzionali. 
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shoot del potenziale d'azione cardiaco. Tale inversione 
de] gradiente elettrostatico tenderà ovviamente a oppor- 
si all’ingresso di Na* (fig. 22-6, D). Tuttavia, fino a 
quando il gradiente chimico diretto verso l'interno ri- 
marrà superiore al gradiente elettrostatico diretto verso 
l'esterno, il flusso netto di Na* sarà ancora diretto verso 
l'interno, sebbene la velocità di flusso sia ridotta. 

Alla fine il flusso di corrente di Na* terminerà quan- 
do si chiuderanno le barriere h (di inattivazione) (fig. 
22-6, E). L'attività delle barriere h è regolata da V... CO- 
me quella delle barriere m. Tuttavia, quando V diventa 
meno negativo le barriere rn tendono ad aprirsi, mentre 
le barriere h tendono a chiudersi. L'apertura delle bar- 
riere m avviene molto rapidamente (in circa 0.1 ms), 
mentre la chiusura delle barriere h è un processo relati- 
vamente lento che richiede alcuni millisecondi. La fase 


- O termina infine quando le barriere h si sono chiuse inat- 


tivando conseguentemente i canali rapidi per il Na*. La 
chiusura delle barriere h subito dopo l'apertura delle 
barriere m rende conto del rapido ritorno di gy, ai suoi 
valori di riposo (fig. 22-7). 

Le barriere h rimangono chiuse fino a quando la 
cellula non si è parzialmente ripolarizzata nella fase 3 
(cioè al punto d nella figura 22-1, A). Da c a d, la cellula 
è nel periodo refrattario assoluto c non risponderà a 
ulteriori eccitazioni. Questo meccanismo impedisce 
quindi la contrazione tetanica del miocardio, che rende- 
rebbe impossibile l’azione di pompaggio intermittente 
del cuore. La contrazione tetanica del miocardio ventri- 
colare ritarderebbe il rilasciamento ventricolare e in- 
terferirebbe quindi con la normale azione di pompaggio 
intermittente del cuore. 

Circa a metà percorso della fase 3 (punto d della 
figura 22-1, A), le barriere m e h in alcuni dei canali 
rapidi del Na* hanno ristabilito lo stato mostrato nella 
figura 22-6, A. Si dice che in tali canali & avvenuto il 
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recupero dall’inattivazione. La cellula può quindi ini- 
ziare a rispondere (dapprima debolmente) a ulteriori 
stimolazioni (fig. 22-15). Per tutta la restante parte della 
fase 3, la cellula porta a compimento il suo recupero 
dall'inattivazione. Al punto e della figura 22-1, A, nei 
rimanenti canali rapidi del Na* le barriere h si sono ria- 
perte e le barriere m si sono richiuse (fig. 22-6, A). 


M Fase 1: genesi della ripolarizzazione precoce 
In molte cellule carüiache che mostrano un plateau 
evidente, la fase 1. costituisce un primo breve periodo di 
ripolarizzazione parziale. Nella figura 22-1, questa bre- 
ve ripolarizzazione è rappresentata dall'incisura tra la 
fine della fase ascendente e l'inizio del plateau. La fase 
1 rispecchia l'attivazione di una corrente transitoria 
diretta verso l’esterno, per gran parte dovuta al K*, de- 
-finità i, (il pedice to significa transient outward). L'at- 
tivazione dei canali del K* durante !a fase 1 comporta 
una breve fouriuscita di questi ioni, in quanto l'interno 
della cellula è carico positivamente e la concentrazione 
interna del K* supera di molto la concentrazione esterna 
(fig. 22-8). Questo breve efflusso di ioni carichi positi- 
vamente determina la breve e limitata ripolarizzazione 
(fase 1). 


RF 


(DR) 
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L'incisura della fase 1 è particolarmente evidente nelle 
fibre di Purkinje (fig. 22-13) e nelle fibre epicardiche e 
mediocardiche del miocardio ventricolare (fig. 22-9); è 
molto meno sviluppata invece nelle fibre endocardiche 
(fig. 22-9). La lunghezza del ciclo della depolarizzazione 
modifica la fase 1. Quando la durata del ciclo di depola- 
rizzazione dei miociti epicardici e mediocardici è au- 
mentata da 300 a 8000 ms, l'incisura della fase 1 diviene 
più pronunciata e la durata del potenziale d'azione au- 
menta in modo significativo. Il medesimo aumento della 
durata del ciclo è invece privo di effetti sulla fase inizia- 
le del plateau dei miociti endocardici, e ha effetti più 
modesti sulla durata del potenziale d'azione (fig. 22-9). 
In presenza di 4-aminopiridina, un bloccante dei canali 
del K* che trasferiscono la corrente i, nei potenziali 
d'azione delle fibre epicardiche e mediocardiche la fase 
1 diventa molto meno pronunciata. 


Mi Fase 2: genesi del plateau 
Durante il plateau (fase 2) del potenziale d’azione, il 
Ca** entra nella cellula attraverso canali del calcio che 
si attivano e disattivano molto più lentamente dei canali 
rapidi del Na*. Durante la porzione piatta della fase 2 
(fig. 22-8), questo ingresso di cariche positive portate 


Canali K* (i, fk, iJ 


WM Figura 22-8 I principali canali e le correnti ioniche che generano il potenziale d'azione in una cellula cardiaca. i 
Fase 0: ie forze chimiche ed elettrostatiche favoriscono entrambe l'ingresso del Na* nella cellula attraverso i canali 


rapidi del Na* e generano la fase ascendente del potenziale. 


Fase 1: le forze chimiche ed elettrostatiche favoriscono entrambe l'uscita di K* attraverso i canali i, e generano una 


prima ripolarizzazione parziale. 


Fase 2: durante il plateau, l'ingresso di Ca** attraverso i canali del Ca** è controbilanciato dalla fuoriuscita netta di K* 


attraverso i canali ig, ik, € ha- 


Fase 3: le forze chimiche che favoriscono la fuoriuscita del K* attraverso i canali iy, ix, € i, predominano sulle forze 
elettrostatiche che favoriscono l'ingresso di K* attraverso questi stessi canali. 

Fase 4; le forze chimiche che favoriscono la fuoriuscita del K* attraverso i canali éy, ig] superano di poco le forze glet- 
trostatiche che favoriscono l’ingresso di K* attraverso questi stessi canali. 
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dal Ca** è controbilanciato dalla fuoriuscita di una 
uguale quantità di cariche positive portate dal K*. Il K* 
esce attraverso i canali che conducono le correnti i, ik 
€ ig]. La corrente íi, come riferito in precedenza, è re- 
sponsabile della fase 1, ma non viene completamente 
inattivata fino a quando non è terminata la fase 2, Le 
correnti ix e ik, saranno descritte più avanti in questo 
capitolo. 


Conduttanza al Ca** durante il plateau. I canali del 
Ca** sono regolati dal voltaggio e si attivano quando, 
durante la fase di ascesa del potenziale d'azione, V_ 
diventa meno negativo, Nei tessuti cardiaci sono stati 
identificati diversi canali del Ca** (cap. 3), ma questa 
discussione si concentra sui principali: i cosiddetti cana- 
li del Ca** di tipo L. In figura 22-10 sono illustrate alcu- 
ne importanti caratteristiche di questi canali. Sono an- 
che riportate le correnti prodotte mediante voltage- 
clamping in un miocita atriale isolato. Si noti che quan- 
do V. viene aumentato rapidamente a +30 mV dal suo 
potenziale iniziale di -30 mV si attiva una corrente di 
Ca** verso l'interno. Si noti anche che la corrente dopo 
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aver raggiunto il suo massimo valore (nella direzione 
verso il basso) ritorna a zero in modo molto graduale 
(cioè, il canale si inattiva molto lentamente). Quindi, 
poiché la corrente che attraversa questi canali è di lunga 
durata i canali sono stati chiamati di «tipo L» (da long 
lasting). 

L'apertura dei canali del Ca** si riflette in un aumen- 
to della conduttanza della membrana al Ca (gc,) im- 
mediatamente dopo.la fase ascendente del potenziale 
d'azione (fig. 22-7). All'inizio del potenziale d'azione la 
concentrazione intracellulare di Ca** è notevolmente in- 
feriore a quella extracellulare (tab. 22-1). Di conseguen- 
za, l'aumento di gc, provoca l'ingresso di Ca** nella cel- 
lula per tutta la fase di plateau. Quest'ingresso di Ca** 
durante il plateau partecipa all'accoppiamento eccita- 
zione-contrazione, come descritto nei capitoli 17 e 23. 

Diversi fattori, come neurotrasmettitori e farmaci, 
possono influenzare gc... Il neurotrasmettitore adrener- 
gico noradrenalina, il recettore f-adrenergico isopro- 
terenolo e diverse altre catecolamine possono aumen- 
tare Ja conduttanza al Ca**, mentre il neurotrasmettitore 
parasimpatico acetilcolina la può diminuire. L'aumento 


E Figura 22-9 Potenziali d'azione 
di tessuto epicardico (A). mediocar- 
dico (B) ed endocardico (C) isolato 
di cane registrati quando il ciclo 
cardiaco (CC) durava 300 e 8000 
ms. (Modificata da Liu D-W, Gintat 
GA, Antzelevitch C: Circ Res 72; 
671, per gentile concessione dell 
American Heart Association.) 


della conduttanza al Ca** provocato dalle catecolamine 
è probabilmente il principale meccanismo attraverso il 
quale esse incrementano la contrattilità del muscolo 
cardiaco. 

Per aumentare la conduttanza al Ca**, le catecolami- 
ne prima interagiscono con i recettori p-adrenergici 
nelle membrane delle cellule cardiache, Questa intera- 
zione stimola l'enzima di legame adenilato ciclasi che 
innalza la concentrazione intracellullare di adenosina 
monofosfato ciclico (AMPc) (cap. 5). Questo incremen- 
to provoca l'attivazione dei canali del Ca** di tipo L 
della membrana cellulare (fig. 22-10) e quindi aumenta 
l'ingresso di Ca** nella cellula dal fluido interstiziale. 
Viceversa, l'acetilcolina interagisce con i recettori mu- 
scarinici delle membrane cellulari per inibire l'adenila- 
to ciclasi. In questo caso l'acetilcolina contrasta l'attiva- 
zione dei canali del Ca**, quindi go, diminuisce, 


Gli antagonisti dei canali del Ca** sono sostanze 
che bloccano i canali del Ca**, come il verapamil e 
il diltiazem. Questi farmaci riducono gc, impedendo 
quindi l'ingresso di Ca** nella cellula miocardica. 
Questi antagonisti dei canali del Ca** riducono ta du- 
rata de] plateau del potenziale d'azione e la forza 
della contrazione cardiaca (fig. 22-11). Paradossal- 
mente, nonostante gli antagonisti del canali del Ca** 
abbiano un effetto depressivo sulla forza contrattile 
del cuore; questi farmaci sono ampiamente impiegati 
nel trattamento dello scompenso cardiaco congesti- 
zio, una condizione clinica frequente in cui Ja presta- 
zione contrattile del cuore è compromessa. In questa 
condizione, il cuore è incapace di generare un flusso 
sanguigno sufficiente a soddisfare le necessità dei 
tessuti sistemici. Gli antagonisti del canali del Ca** 
riducono Ia contrazione cardiaca e deprimono nel 
contempo la contrazione del muscolo liscio vascola- 
re, inducendo vasodilatazione generalizzata. Questa 
ridotta resistenza vascolare riduce la controforza 


W Figura 22-10 Effetti dell'isoproterenolo sulla corrente del 
Ca** condotta dai canali del Ca** di tipo L in un miocita atriale di 
cane (voltage-clamp) quando il potenziale fu fatto variare da -30 a 


+30 mV. (Ridisegnato da Bean BP. J Gen Physiol 86:1, 1985.) 
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(postcarico) che si oppone alla propulsione del 
sangue dai ventricoli al sistema arterioso, come spie- 
gato nei capitoli 25 e 26. Quindi, i farmaci vasodila- 
tatori, come gli antagonisti del canali del Ca** sono 
spesso chiamati farmaci riduttori del post-carico. 
Questa capacità di ridurre la controforza comporta 
una portata cardiaca più adeguata nonostante l'effet- 
to depressivo diretto di questi farmaci. 


Conduttanza al K* durante il plateau. Durante il 
plateau del potenziale d'azione. il gradiente di concen- 
trazione del K+ tra l'interno e l'esterno della cellula è 
virtualmente identico a quello esistente durante la fase 
4, ma V, è positivo. Pertanto, le forze chimiche ed elet- 
trostatiche favoriscono entrambe l'uscita del K* dalla 
cellula (fig. 22-8). Se durante il plateau gy avesse un 
valore identico a quello vigente durante la fase 4, la 
fuoriuscita di questo ione durante la fase 2 supererebbe 
di molto l'ingresso di Ca** e non sarebbe quindi possi- 
bile un piazeau prolungato. Tuttavia, in prossimità della 
fine della fase 0, V_ raggiunge valori positivi e gy rapi- 
damente si riduce (fig. 22-7). La ridotta corrente al K* 
insieme con la riduzione di g, impediscono una perdita 
eccessiva di K* dalla cellula durante il plateau. 

Questa riduzione di gy per valori positivi di V, è 
chiamata rettificazione in ingresso, una caratteristica 
della corrente ię; Le relazioni corrente-voltaggio del 
canali del K* che conducono la corrente iy, sono state 
determinate mediante esperimenti di volrage-clamping 
su cellule cardiache (fig. 22-12). Si noti che per la cellu- 
la riprodotta in questa figura, la curva corrente-voltag- 
gio interseca l’asse del voltaggio a un valore di Vp di 


W Figura 22-11 Effetti del diltiazem, un bloccante dei canali del 
calcia, sui potenziali d'azione (in millivolt, mV) e sulle forze di 
contrazione isometrica (in millinewton, mN}. registrati da un 
muscolo papillare isolato di cavia. I tracciati sono stati registrati in 
condizioni di controllo (C) e in presenza di diltiazem alla concen- 
trazione di 3, 10 e 30 pmol/L. (Ridisegnato da Hirth C et al: Jour- 
nal of Molecular and Cellular Cardiology, 15:799. 1983.) 
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-70 mV. L'assenza di flusso di corrente ionica al punto 
di intersezione indica che le forze elettrostatiche dove- 
vano essere uguali alle forze chimiche (diffusionali; fig. 
22-3) esistenti per questo potenziale. Pertanto, in questa 
cellula ventricolare, il potenziale di equilibrio di Nernst 
per il K* (£y) doveva avere un valore di —70 mV. 
Questo valore riflette il rapporto tra le concentrazioni 
intracellulare ed extracellulare del K* che prevale in 
questo particolare preparato sperimentale. 

Quando il potenziale imposto a questa cellula cardia- 
ca era più negativo di -70 mV (fig. 22-12), le forze elet- 
trostatiche superavano le forze chimiche, inducendo una 
corrente in ingresso del K* (come si denota dai valori 
negativi della corrente del K* per questo ambito di 
voltaggi). Si noti anche che per V,, più negativo di -70 
mV, la pendenza della curva è ripida, anche al punto di 
intersezione (in cui Vm = Ey). Pertanto, quando V_ è 
uguale o più negativo di Ey, una piccola variazione di 
Vn induce un'ampia variazione della corrente del K*; 
vale a dire, gg ha un valore elevato. In una cellula car- 
diaca, durante la fase 4, V „č circa uguale a E, anche se, 
di fatto, esso è leggermente più negativo (fig. 22-4). Du- 
rante Ja fase 4 di un potenziale d'azione cardiaco (fig. 
22-7), gy dipende sostanzialmente dai canali ix]. 

Quando il potenziale imposto alla membrana era più 
positivo di -70 mV (fig. 22-12), le forze chimiche supe- 
ravano quelle elettrostatiche. Pertanto, le correnti nette 
de] K* erano in uscita (come si denota dai valori positivi 
della corrente del K*). Si noti che per valori di V_, meno 
negativi di -70 mV, Ja curva era relativamente piatta e 
che per valori di V. meno negativi di circa -30 mV, la 
corrente de] K* & praticamente zero. Pertanto, ai valori 
di Yn che prevalgono durante il plateau del potenziale 
d'azione, l'efflusso di K* attraverso i canali iy, è insi- 
gnificante. Viceversa, come abbiamo visto, la corrente 
K* diretta verso l'interno è sostanziale per quei valori di 
V m che prevalgono durante la fase 4. Pertanto, la corren- 
te ix; è rettificata in ingresso. 

Un altro fattore che contribuisce a un basso valore di 
8g durante il plazeau è la rettificazione ritardata (ig), 
una caratteristica di un altro canale del K*. Questi canali 
del K* sono chiusi durante la fase 4 e sono attivati per 
quei voltaggi che in genere prevalgono verso la fine 
della fase 0, ma la loro attivazione procede molto lenta- 
mente. L'attivazione di questi canali tende quindi a in- 
crementare gy molto lentamente e in misura modesta 
durante la fase 2. Pertanto, questi canali svolgono un 
tuolo minore durante Ja fase 2, ma contribuiscono al 
processo della ripolarizzazione finale {fase 3), come 
descritto più avanti. 

Il plateau del potenziale d'azione persiste fino a 
quando l'efflusso di cariche trasferite dal K* sono bilan- 
ciate dall'ingresso di cariche trasferite dal Ca**. Le con- 
seguenze di un'alterazione di questo equilibrio tra le 
correnti entranti del Ca** e la corrente in uscita del K*, 
sono facilmente dimostrabili su un muscolo papillare 
isolato mediante la somministrazione di diltiazem, un 
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® Figura 22-12. Correnti del K* registrate da un miacita ventri- 
colare di coniglio quando i] potenziale era modificato da un poten- 
ziale imposto di -80 mV a vari potenziali test. I valori positivi 
lungo l'asse verticale rappresentano le correnti in uscita; i valori 
negativi quelli in entrata. La coordinata di V al punto di interse- 
zione della curva (cerchio) con l’asse delle X è il potenziale di in- 
versione; esso denota il potenziale di equilibrio in cui le forze 
chimiche ed elettrostatiche sono uguali. (Ridisegnato da Giles WR 
€ Imaizumi Y, J Physiot (Lond) 405:123, 1988.) 


bloccante dei canali del Ca**. La figura 22-11 mostra 
che per dosi progressivamente crescenti di diltiazem, il 
voltaggio del plateau diventa meno positivo e il suo cor- 
so si abbrevia. Viceversa, la somministrazione di certi 
antagonisti dei canali del K* prolunga in modo sostan- 
ziale la durata del plateau. 


W Fase 3: genesi della ripotarizzazione finale 
Il processo delta ripolarizzazione finale (fase 3) inizia 
alla fine della fase 2, quando la fouriuscita del K* dalla 
cellula cardiaca incomincia a superare l'ingresso di 
Ca**, Alla fine del plateau, almeno tre correnti in uscita 
del K* (ie iy e ij) contribuiscono alla ripolarizzazione 
finale (fase 3) della cellula cardiaca (fig. 22-8). 

La corrente transitoria in uscita (í) e le correnti 
rettificanti ritardate (ix) concorrono a iniziare la ripola- 
rizzazione. Queste correnti sono quindi importanti per 
determinare la durata del plareou. Per esempio, Ja durata 
del plateau è molto meno pronunciata nei miociti atriali 
che in quelli ventricolari (fig. 22-19). Esperimenti elet- 
trofisiologici hanno dimostrato che durante il plateau la 
corrente in uscita del K* è superiore nelle cellule atriali 
che in quelle ventricolari. Quando la corrente in uscita 
del K* supera la corrente in ingresso del Ca”, allora 
inizia la ripolarizzazione. Maggiore la corrente del K* 
durante la fase 2, più precoce è l'inizio della ripolarizza- 
zione, Pertanto, il plateau del potenziale d'azione è 
molto meno pronunciato nei miociti atriali che in quelli 
ventricolari. 

La durata del potenziale d'azione nei miociti ventri- 
colari varia in modo consistente con la localizzazione 
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dei miociti nella parete ventricolare (fig. 22-9). La cor- 
rente rettificante ritardata (ix) sembra rendere conto di 
queste differenze. Nei miociti endocardici, dove la dura- 
ta del potenziale d'azione è minima, l'intensità di iy è 
massima. L’inverso si verifica pes i miociti mesocardici. 
Nei miociti epicardici l'intensità di iy e a durata del 
potenziale d'azione sono intermedie. 

La corrente del K* rettificata in ingresso, igy non 
contribuisce in modo sostanziale all’inizio del processo 
di ripolarizzazione in quanto la conduttanza di questi 
canali è molto piccola per i valori di V_, che prevalgono 
durante il plateau. Viceversa, i canali iy, contribuisco- 
no in modo sostanziale alla velocità della ripolarizza- 
zione dopo che è stata raggiunta la fase 3. Con l'efflus- 
so netto di cationi, V, tende a diventare più negativo 
nella fase 3, e la conduttanza dei canali che trasferisco- 
no la corrente i, progressivamente aumenta. L'infles- 
sione che compare nella porzione piatta della curva 
corrente-voltaggio (fig. 22-12) per valori di V,, compre- 
si tra -20 e -60 mV rispecchia questo fenomeno. Per- 
tanto, come V_, passa per questa gamma di valori positi- 
vi (cerchio di figura 22-12), la corrente in uscita del K* 
aumenta e quindi accelera la ripolarizzazione. 


W Fase 4: ripristino delle concentrazioni ioniche 


L'eccesso di Na* che era entrato nella cellula rapida- 
mente durante le fasi 0 e più lentamente per il resto del 
ciclo cardiaco viene eliminato dalla Na*,K*-ATPasi, 
che espelle 3Na* iri cambio di 2K* usciti soprattutto 
durante le fasi 2 e 3. Gran parte degli ioni Ca** che 
erano entrati nella cellula durante la fase 2 viene elimi- 
nata dallo scambiatore Na*/Ca**, che scambia 3 Na* 
con 1 Ca^. Una piccola frazione di Ca* viene tuttavia 
eliminata da una pompa del calcio alimentata con ATP 
(fig. 23-5) — 


WB Basi ioniche delle risposte lente 


Nelle risposte rapide i potenziali d'azione (fig. 22-1, A) 
sono costituiti essenzialmente da quatro componenti 
principali: una fase ascendente rapida (fase 0); una pri- 
ma ripolarizzazione parziale (fase 1); un plateau (fase 
2y e una ripolarizzazione finale (fase 3). Viceversa, 
nelle risposte lente (fig. 22-1, B), la fase ascendente è 
molto più lenta, la ripolarizzazione precoce (fase 1) è 
assente, il plateau è meno prolungato e meno piatto e Ja 
fase di transizione dal plateau alla ripolarizzazione fina- 
le meno distinta. 

Quando nelle cellule a risposta rapida i canali del 
Na* sono bloccati da specifici antagonisti, come la tossi- 
na del pesce palla (tetrodotossina), in condizioni appro- 
priate queste stesse cellule possono generare risposte 
lente. I potenziali d'azione delle fibre di Purkinje ripor- 
tati nella figura 22-13 mostrano chiaramente i due tipi di 
risposta. Nel tracciato di controllo (A), Ja tipica risposta 
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M Figura 22-13 Effetti della tetrodotossina sui potenziali d'azio- 
ne registrati da una fibra di Purkinje di bue perfusa con soluzione 
contenente noradrenalina e K* (10.8 mM). La concentrazione di 
tetrodotossina era 0 mM in A, 3x 104 Min B, 3x 10° Min Ce 
3x 10-5 M in D ed E; E è stato registrato dopo un certo tempo da 
D. (Ridisegnato da Carmeliet E e Vereecke J: Pflugers Arch 
313:300, 1969.) 


rapida mostra la fase ascendente del potenziale d'azione 
e l'incísura prima del plateau. Aumentando progressi- 
vamente la concentrazione di tetrodotossina per blocca- 
re un numero sempre maggiore di canali rapidi del Na* 
(curve B-E), il potenziale a punta e l'incisura diventano 
via via meno ampi. In £, l’incisura è scomparsa e la fase 
di depolarizzazione iniziale è molto graduale; il poten- 
ziale d'azione è stato convertito a risposta lenta. 

Alcune cellule del cuore, in particolare le cellule dei 
nodi SA e AV, sono di norma fibre a risposta Jenta. In 
tali fibre, la depolarizzazione è dovuta soprattutto all'in- 
gresso di Ca** attraverso canali del calcio. In queste 
fibre, la ripolarizzazione è conseguente all'inattivazione 
di questi canali e all'aumento della conduttanza al K+ 
attraverso i canali ix, e iy (fig. 22-8). 


W Conduzione nelle fibre cardiache 


Stabilito il meccanismo con cui si genera un potenziale 
d'azione, vediamo ora come questo potenziale viene 
condotto nelle fibre cardiache, Un potenziale d'azione 
che viaggia lungo una fibra si propaga per correnti in 
circuito locale, in modo simile a quanto avviene nelle 
fibre nervose e nelle fibre muscolari scheletriche (cap. 
3). Le fibre a risposta rapida e a risposta lenta hanno ca- 
ratteristiche di conduzione diverse. 


- Bi Conduzione delle risposte rapide 


Nelle risposte rapide, i canali rapidi del Na* si attivano 
quando i] potenziale transmembranario viene portato dal 
suo valore di riposo di circa -90 mV al valore soglia di 
circa -70 mV. In quella sede la corrente del Na* depola- 
rizzerà quindi rapidamente la fibra. Questa porzione 
della fibra entrerà a far parte della zona depolarizzata e 
il confine si sposterà. Il medesimo processo si verifi- 
cherà poi al nuovo bordo e si ripeterà più volte. Il confi- 
ne si sposta quindi continuamente lungo la fibra come 
onda di depolarizzazione (fig. 3-11). 

La velocità di conduzione lungo la fibra varia in 
modo diretto con l'ampiezza del potenziale d'azione e la 
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velocità di variazione del potenziale (dV, /dr) durante la 
fase 0. L'ampiezza del potenziale d'azione & uguale alla 
differenza di potenziale fra la regione totalmente depola- 
rizzata e la regione polarizzata della cellula. L'ampiezza 
delle correnti locali è infatti proporzionale a questa dif- 
ferenza di potenziale (cap. 3). Poiché le correnti locali 
tendono a portare i] potenziale della zona a riposo verso 
il valore soglia, queste correnti costituiscono gli stimoli 
locali capaci di depolarizzare la regione contigua a ripo- 
so della fibra, portandola appunto al suo potenziale 
soglia. Maggiore è la differenza di potenziale tra la re- 
gione depolarizzata e quella polarizzata (vale a dire, 
maggiore è l'ampiezza del potenziale d'azione) più effi- 
caci risulteranno gli stimoli locali, e più rapidamente si 
propagherà l'onda di depolarizzazione lungo la fibra. 

La velocità di variazione del potenziale {dV mdt) du- 
rante la fase 0 rappresenta anch'essa un fattore determi- 
nante per la velocità di conduzione. Se la porzione attiva 
della fibra si depolarizza gradualmente, le correnti loca- 
li che attraversano il confine tra la regione depolarizzata 
e quella polarizzata saranno molto piccole. Pertanto, la 
regione a riposo contigua alla zona attiva verrà depola- 
rizzata molto lentamente e, di conseguenza, ciascuna 
nuova porzione della fibra richiederà un tempo maggio- 
re per raggiungere la soglia. 

N livello del potenziale di riposo della membrana 
costituisce anch'esso un fattore importante per la velo- 
cità di conduzione, Questo fattore opera attraverso l'in- 
flvenza esercitata sia sull’ampiezza sia sulla pendenza 
massima del potenziale d'azione. Il livello del potenzia- 
le di riposa che precede la depolarizzazione può variare 
per molteplici ragioni: {1} può essere modificata la 
{K*], (fig. 22-4); (2) nelle fibre cardiache provviste di 
automatismo intrinseco, V_, diventa progressivamente 
meno negativo nella fase 4 (fig. 22-19, B); (3) durante 
una contrazione prematura, la ripolarizzazione potrebbe 
non essere completa prima dell'inizio dell’eccitazione 
successiva (fig. 22-15). In genere, meno negativo è il 
livello di V... minore sarà la velocità di propagazione 
dell'impulso, indipendentemente dalla causa che ha pro- 
vocato l'alterazione del livello di V- 

Il livello di Vp influenza la velocità di conduzione in 
quanto le barriere di inattivazione, o barriere h (fig. 22- 
6), dei canali rapidi del Na* sono voltaggio-dipendenti. 
Meno negativo è il valore di V_ maggiore sarà il nume- 
ro delle barriere h che tenderanno a chiudersi. Durante il 
normale processo dell'eccitazione, la depolarizzazione 
procede così rapidamente durante la fase 0 che le barrie- 
re h. relativamente più lente, non si chiudono fino al 
termine di questa fase. Tuttavia, se si verifica una depo- 
larizzazione parziale per effetto di un processo più gra- 
duale, per esempio aumentando il livello del K* esterno, 
allora le barriere h hanno sufficiente tempo per chiuder- 
si. Pertanto, quando la cellula si trova in uno stato di 
depolarizzazione parziale molti dei canali rapidi del Na* 
saranno già inattivati; quando questa situazione si verifi- 
ca, sarà disponibile durante la fase 0 solo una frazione di 
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questi canali per condurre all’interno della cellula le 
correnti al Na*. 

La figura 22-14 mostra i risultati di un esperimento 
in cui il valore di riposo, V... di un fascio di fibre di 
Purkinje fu modificato variando il valore di (K*],. Per 
[K*], di 3 mM (A e F) il valore di riposo di V n era -82 
mV e la fase O era rapida. Alla fine della fase 0, l'over- 
shoot raggiungeva il valore di 30 mV. L'ampiezza totale 
del potenziale d'azione era quindi di 112 mV. Il tessuto 
veniva stimolato a una certa distanza dalla cellula impa- 
lata dal microetettrodo e l'artefatto dello stimolo (St) 
appare nei grafici come deflessione bifasica subito pri- 
ma dell'inizio della fase 0. L'intervallo tra l'artefatto 
dello stimolo e l'inizio della fase 0 è inversamente pro- 
porzionale alla velocità di conduzione. 

Portando la concentrazione extracellulare del K* a 
16 mM (da B a E), Vj, diventava progressivamente 
meno negativo. Si verificavano allora riduzioni dell'am- 
piezza e della durata dei potenziali d'azione, nonché 
della pendenza della fase 0. Come conseguenza. la velo- 
cità di conduzione diminuiva progressivamente, come 
indicato dall'aflungamento dell'intervallo tra l'artefatto 
degli stimoli e l’inizio della risposta. Per concentrazioni 
extracellulari del K* di 14 e di 16 mM (D e E), i valori 
di V. raggiungevano livelli sufficienti a inattivare tutti i 
canali rapidi del Na*. I potenziali d'azione riprodotti in 
D ed E sono tipiche risposte lente. 


Gran parte delle variazioni sperimentalmente indotte 
del potenziale transmembranario riportate nella figu- 
ra 22-14, si verificano anche nei pazienti con malat- 
tia delle arterie coronarie. Quando il flusso sangui- 
gno a una regione del miocardio è diminuito, l'ap- 
porto di ossigeno e metaboliti ai tessuti ischemici 
diventa insufficiente. La Na*,K*-ATPasi della mem- 
brana plasmatica dei miociti cardiaci richiede una 
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W Figura 22-14 Effetti delle variazioni della concentrazione del 
potassio extracellulare sui potenziali d'azione registrati da una fi- 
bra di Purkinje. L'artefatto dello stimolo (St) appare come onda 
bifasica alla sinistra di ciascun potenziale. Calibrazione orizzonta- 
le, 50 ms; calibrazione verticale, 20 mV, Le linee continue orizzon- 
tali in prossimità dei picchi dei potenziali indicano il livello di 0 
mV. (Rielaborato da Myeburg RJ e Lazzara R. In Fish E (a cura di) 
Complex electrocardiography, FA Davis Co, Philadelphia 1973.) 


considerevole energia metabolica per mantenere il 
normale scambio transmembranario di Na* e K*. 
Quando il flusso sanguigno è inadeguato l'attività 
della Na*,K*-ATPasi ne risulta alterata e i miociti 
ischemici trattengono un eccesso di Na* c perdono 
K* nel liquido interstiziale. Di conseguenza, la con- 
centrazione del K* nel liquido interstiziale che cir- 
canda i miociti ischemici aumenta. I miociti, pertan- 
to, sono influenzati dall'elevata concentrazione del 
K* nel liquido interstiziale nello stesso modo con cui 
lo sono i miociti riportati nella figura 22-14. Tali 
variazioni possono disturbare in modo critico il ritmo 
cardiaco e la conduzione. 


B Conduzione delle risposte lente 


I circuiti locali (fig. 3-11) sono responsabili anche della 
propagazione delle risposte lente. Tuttavia, le caratteri- 
stiche del processo di conduzione sono completamente 
diverse da quelle delle risposte rapide. Il potenziale 
soglia per le risposte lente è —40 mV e la velocità di 
conduzione è ovviamente inferiore alla velocità delle 
risposte rapide. La velocità di conduzione delle risposte 
lente nei nodi SA e AV variano tra 0,02 e 0.1 m/s. La 
velocità di conduzione delle risposte rapide sono invece 
comprese tra 0.3 e ] m/s nelle cellule del miocardio e tra 
] e 4 m/s nelle fibre (di Purkinje) specializzate di condu- 
zione degli atri e dei ventricoli. Rispetto a quelle rapide, 
le risposte lente hanno maggior probabilità di essere 
bloccate, oltre a non avere la stessa capacità delle prime 
di essere condotte a frequenza elevata, 


W Eccitabilità cardiaca 
Per il rapido sviluppo dei pacemaker artificiali e altri 
sussidi elettrici per correggere gravi disturbi del ritmo 
cardiaco, è necessario conoscere in modo dettagliato 
l'eccitabilità del cuore. Le fibre a risposta rapida e lenta 
mostrano notevoli differenze di eccitabilità. 


W Risposte rapide 
Una cellula cardiaca che si sia depolarizzata per genera- 
re un potenziale d'azione a risposta rapida, non sarà piü 
eccitabile fino a che non si sia ripolarizzata parzialmente 
(fig. 22-1, A). L'intervallo compreso tra l'inizio del po- 
tenziale d'azione e il momento in cui la cellula è di nuo- 
vo capace di condurre un altro potenziale d'azione è 
chiamato periodo refrattario assoluto o effettivo. Nel- 
le risposte rapide questo periodo va dall'inizio della fase 
Q a un punto della fase 3 in cui V, ha raggiunto circa -50 
mV (intervallo tra c e d nella figura 22-1, A). A questo 
valore di V. alcune delle barriere elettrochimiche m e h 
di molti canali rapidi del Na* si sono di nuovo ristabilite. 


22 - L'astività elettrica del cuore 


La piena eccitabilità non viene comunque ristabilita fino 
a quando la fibra cardiaca non si è completamente ripo- 
larizzata (punto e della figura 22-1, A). Durante l'inter 
vallo d-e, può essere evocato un potenziale d'azione, ma 
solo applicando uno stimolo che sia più intenso di quel- 
lo capace di suscitare una risposta durante la fase 4. Il 
periodo compreso tra d ed e è chiamato periodo re- 
frattario relativo. 

Quando una risposta rapida viene evocata durante il 
periodo refrattario relativo di una precedente eccitazio- 
ne, le sue caratteristiche variano con il valore del poten- 
ziale di membrana che esiste al momento della stimola- 
zione (fig. 22-15). Se la fibra viene stimolata in momen- 
ti successivi durante il periodo refrattario relativo, l'am- 
piezza della risposta e la velocità di salita della depola- 
rizzazione iniziale del potenziale d'azione progressiva- 
mente aumentano. È probabile che il numero dei canali 
rapidi del Na* che hanno recuperato dopo l'inattivazio- 
ne aumenti progressivamente con il procedere della ri- 
polarizzazione durante la fase 3. A causa della maggior 
ampiezza della fase ascendente della risposta evocata, la 
velocità di propagazione dell'impulso cardiaco aumen- 
ta; l'aumento della velocità è maggiore quanto più tardi- 
vamente viene stimolata la fibra durante il suo periodo 
refrattario relativo. Quando la fibra si è completamente 
ripolarizzata, si ripristina anche la sua completa eccita- 
bilità e la risposta sarà costante quale che sia il momen- 
to della fase 4 in cui viene applicato lo stimolo. 


In un paziente che occasionalmente presenta depola- 
rizzazioni premature (fig. 22-39), il momento in 
cui questi battiti prematuri compaiono determina le 
loro conseguenze cliniche. Quando una depolarizza- 
zione prematura si verifica tardivamente nel corso 
del periodo refrattario relativo di una precedente ec- 
citazione, o dopo la completa ripolarizzazione, la de- 
polarizzazione prematura è probabilmente senza con- 
seguenze. Viceversa, se la depolarizzazione prema- 


Va (mV) 
38888088 


W Figura 22-15 Variazioni dell’ampiezza e della pendenza della 
fase di ascesa di potenziali d'azione insorti in fasi successive del 
periodo refrattario relativo lasciato da una precedente eccitazione. 
(Ridisegnato da Rosen MR ct al: Ain Heart J 88:380, 1974.) 
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tura si verifica precocemente nel corso del periodo 
refrattario relativo, la conduzione dell'impulso pre- 
maturo dalla sede in cui origina sarà lenta e quindi & 
probabile che si manifesti il rientro. Se quel rientro è 
irregolare (cioè se ne consegue fibrillazione) le con- 
seguenze possono essere molto gravi (fig. 22-41). 


I] periodo refrattario relativo delle fibre a risposta lenta 


| E Risposte lente 


si protrae frequentemente oltre la fase 3 (fig. 22-1, 8). 
Anche dopo che la cellula si è completamente ripolariz- 
zata, è difficile per un certo periodo di tempo evocare 
una risposta propagata. Questa caratteristica delle fibre 
a risposta lenta è stata chiamata rrfrattarietà post- 
ripolarizzazione. 

I potenziali d'azione indotti nelle fibre a risposta 
lenta in una fase precoce del suo periodo refrattario rela- 
tivo sono più piccoli e hanno una fase di ascesa meno 
ripida (fig. 22-16). L'ampiezza e ia pendenza della fase 
ascendente incrementano progressivamente se i poten- 
ziali d'azione sono avocati più tardivamente durante il 
periodo refrattario relativo. Nelle fibre a risposta lenta il 
recupero della piena eccitabilità è più lento che nelle 
fibre a risposta rapida. Inoltre, i potenziali indotti in una 
fase più precoce del periodo refrattario relativo sono 
condotti a una velocità inferiore a quella con cui sono 
condotti i potenziali evocati in una fase più tardiva. La 
lunghezza del periodo refrattario spiega anche perché 
nelle fibre a risposta lenta la conduzione tende a essere 
bloccata più facilmente, Anche quando la frequenza di 
stimolazione è bassa, la fibra può essere capace di con- 
durre solo una frazione di quegli impulsi; per esempio, 
Dani essere propagati solo impulsi alternati (fig. 22- 


W Figura 22-16 Effetti dell'eccitazione a vari intervalli dopo l'ini- 


fibra, un’eccitazione verso la fine della fase 3 (o all’inizio della fase 


| zio di un potenziale d'azione in una fibra a risposta lema. In questa 


4) provoca una piccola risposta (a) non propagata (locale). Un'ecci- 
tazione nella fase 4 può provocare una risposta propagata (b); la sua 
ampiezza È ridotta e la fase ascendente non molto ripida, Questa 


della fase 4, la fibra ha riacquistato la sua piena eccitabilità e la 


| ì risposta b verrà condotta molto lentamente. Nel periodo tardivo 


risposta (c) mostra le sue normali caratteristiche. (Ridisegnato da 
Singer DH et al; Prog Cardiovasc Dis 24:97, 1981.) 
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W Effetti della lunghezza del ciclo 

Le variazioni della durata del ciclo modificano i! decor- 
so del potenziale d'azione delle cellule miocardiche e ne 
modificano pertanto il periodo refrattario (fig. 22-9 e 
22-17). Di conseguenza, la durata del ciclo è spesso un 
fattore importante per l’inizio e la fine di certi stati di 
aritmia (ritmi cardiaci imegolari). La figura 22-17 mo- 
stra le riduzioni della durata dei potenziali d'azione 
provocate in una cellula di Purkinje da riduzioni a gradi- 
ni della lunghezza dei cicli da 2000 a 200 ms. Si noti 
che come la durata del ciclo si riduce, si riduce anche la 
durata del potenziale d'azione. Questa correlazione di- 
retta tra durata del potenziale d’azione e lunghezza del 
ciclo è mediata da variazioni di gy in cui sono coinvolti 
almeno due tipi di canali del K*, i canali che conducono 
la corrente retificante ritardata del K*, i,, e quelli che 
conducono la corrente transitoria in uscita del K*, i... 

Le correnti i, si attivano per valori di V... prossimi 
allo zero, ma le correnti si attivano lentamente e riman- 
gono nello stato attivo per centinaia di millisecondi pri- 
ma di inattivarsi; inoltre, anche l’inattivazione è molto 
lenta. Di conseguenza, quando la durata del ciclo cardia- 
co si riduce, ciascun potenziale d'azione tende a verifi- 
carsi più precocemente nel periodo di inattivazione della 
corrente iy iniziata dal precedente potenziale d'azione. 
Pertanto, più breve è il ciclo cardiaco maggiore sarà la 
corrente uscente del K* durante la fase 2 e, quindi, più 
breve sarà il potenziale d'azione. 

Anche la corrente i, influenza la relazione tra durata 
del ciclo e durata del potenziale d’azione. Anche questa 
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E Figura 22-17 Effetti della variazione della lunghezza del ciclo 
(LC) sulla durata del potenziale d'azione (DPA) di una fibra di 
Purkinje di cane. (Ridisegnato da Singer D e Ten Eick RE: Am J 
Cardiol 2:381, 1971.) 


corrente si attiva per valori di V „ prossimi allo zero e la 
sua ampiezza varia inversamente con la durata del ciclo 
cardiaco. Pertanto, quando il ciclo si abbrevia, il conse- 
guente incremento di i, accorcia i] plateau. I contributi 
relativi di iy € i,, alle relazioni tra durata del potenziale 
d'azione e lunghezza del ciclo cardiaco variano da spe- 
cie a specie. 


W Eccitazione naturale del cuore 


Il sistema nervoso controlla diverse proprietà del cuore, 
inclusa la frequenza dei suoi battiti e la forza di ciascuna 
contrazione. Tuttavia, le funzioni de] cuore non dipen- 
dono dalla sua innervazione. Un paziente con un cuore 
completamente denervato (un paziente che si sia sotto 
posto a un trapianto cardiaco) puù vivere normalmente e 
adattarsi a varie situazioni ambientali. La capacità di un 
cuore denervato e trapiantato di funzionare e di adattarsi 
a diverse condizioni dipende da certe proprietà intrinse- 
che del tessuto cardiaco, in particolare dalla sua automa- 
ticità. 

L'automaticità (la capacità a iniziare in modo auto- 
nomo un battito cardiaco) e la ritmicità (la regolarità di 
questa attività autonoma) consentono al cuore di batte- 
re anche dopo che è staro rimosso dal corpo. Se il circo- 
lo coronarico viene perfuso artificialmente con sangue o 
soluzione elettrolitica ossigenata, le contrazioni ritmiche 
del cuore persistono per alcune ore. Alcune cellule di 
ciascuna camera cardiaca sono capaci di iniziare i bani- 
ti; queste cellule si trovano principalmente nei tessuti 
nodali e nei tessuti specializzati di conduzione. 

La regione del cuore di mammifero che di norma 
mostra il livello più elevato di ritmicità è il nodo senoa- 
triale, o SA; è anche chiamato il pacemaker principale 
o Dsturale del cuore. La mappa dettagliata dei potenziali 
d'azione registrati dalla superficie dell'atrio destro ha 
mostrato che due o tre siti dotati di automaticità, posti a 
1-2 cm dallo stesso nodo SA, costituiscono, insieme a 
quest’ultimo, un complesso definito complesso pace- 
maker dell'atrio. Talora, gli impulsi insorgono in tutti 
questi siti contemporancamente. Altre volte, invece, la 
sede dell'eccitazione può spostarsi da un sito all'altro, 
secondo certe condizioni presenti in ogni sito, come il 
livello dell'attività delle afferenze autonome. 


Le regioni cardiache al-di fuori del nodo SA capaci 
di iniziare i battiti in;circostanzé particolari sono 
chiamate foci ectopici o pacemaker ectopici. Foci 
ectopici possono trasformarsi in pacemaker quando 
(1) aumenta la loro ritmicità intrinseca, (2) viene de- 
pressa li ritinicità dei pacemaker di livello più eleva- 
to, o (3) vengono bloccate tutte le vie di conduziorie 
tra il focus ectopico e le regioni con elevati livelli di 
ritmicità. I pacemaker ectopici possono agire.come 
meccanismo di sicurezza quando i normali centri av- 
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viatori del cuore vengono meno. Tuttavia, se un cen- 
tro ectopico scarica mentre il normale centro pace- 
maker ancora funziona, l'attività ectopica può indur- 
re sia disturbi sporadici del ritmo, come le depola- 
rizzazioni premature (fig. 22-39) o disturbi conti- 
nui del ritmo, come la tachicardia parossistica (fig. 
22-40). 


Quando il nodo SA viene asportato o distrutto, le cellule 
pacemaker della giunzione AV di norma esibiscono il 
livello più elevato di ritmicità e subentrano come pace- 
maker dell'intero cuore. Dopo un certo tempo, che può 
variare da minuti a giorni, diventano dominanti le cellu- 
le automatiche degli atri. Anche le fibre del Purkinje del 
sistema di conduzione dei ventricoli possiedono auto- 
maticità. Esse scaricano in modo caratteristico a bassa 
frequenza. Quando la giunzione AV non è capace di 
trasmettere l'impulso cardiaco degli atri ai ventricoli 
(fig. 22-38, C), le fibre di Purkinje funzionano da pace- 
maker idioventricolare e possono provocare contrazio- 
ni ventricolari. Queste contrazioni ventricolari hanno 
una frequenza di soli 30-40 battiti al minuto. 


W Nodo senoatriale 


Nell'uomo il nodo è lungo circa 15 mm, largo 5 mme 
spesso 2 mm. È situato nel solco terminale della parete 
posteriore del cuore, in prossimità della giunzione tra 
vena cava superiore e atrio destro (fig. 22-18). Ti nodo 
SA contiene due principali tipi di cellule: (1) cellule pic- 
cole, rotonde, con pochi organelli e miofibrille, e (2) cel- 
lule allungate e sottili, di aspetto intermedio tra le prime 
e Je cellule del miocardio comune. Il primo tipo di cellu- 

- le, quelle tonde, sono probabilmente le cellule pace- 
maker, mentre il tipo di transizione potrebbe condurre 
l'impulso dal centro del nodo al suo bordo. 

Un tipico potenziale d'azione transmembranario 
registrato da una cellula del nodo SA è mostrato nella 
figura 22-19, B. Rispetto al potenziale d'azione registra- 
to da una cellula del miocardio ventricolare (fig. 22-19, 


Wi Figura 22-18 Regione del nodo SA in prossimità della giun- 
zione tra la vena cava superiore e l'atrio destro. NS, nodo del seno 
o senoatriale SA; ASA, arteria senoatriale; VCS, vena cava supe- 
riore; AD, atrio destro; CT, cresta terminale. (Rielaborato da 
James TN, Am J Cardiol, 40:965, 1977.) 
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A), Ja cellula del nodo SA ha un potenziale di riposo più 
basso, la fase iniziale dello spike (fase 0} molto meno 
rapida, plateau assente, e ripolarizzazione (fase 3) più 
graduale. Queste caratteristiche sono tipiche delle rispo- 
ste lente. In condizioni normali, la tetrodotossina è priva 
di effetti sul potenziale d’azione delle cellule del nodo 
SA. Quest'osservazione suggerisce che la fase iniziale 
del potenziale d'azione non sia dovuta all'ingresso di 
correnti al Na* attraverso i canali rapidi. 

Il potenziale di membrana durante la fase 4 & molto 
meno negativo in tutte le cellule automatiche del nodo 
SA (e AV) che nei miociti atriali e ventricolari in quanto 
i canali ix, del K* (rettificanti in ingresso) sono più rari 
nelle cellule nodali. Pertanto, durante la fase 4 il rappor- 
to tra gy € gy, è inferiore nelle cellule nodali che nei 
miociti. Quindi, durante la fase 4, rispetto ai miociti, V, 
delle cellule nodali è molto più lontano dal potenziale di 
equilibrio del K* (Ey). 

La principale caratteristica distintiva di una fibra 
pacemaker risiede comunque nella fase 4. Infatti, nelle 


W Figura 22-19 Tipici potenziali d'azione (in mV) registrati da 
cellule del ventricolo (A), del nodo senoatriale (B) c dell'atrio (C). 
La scala dei tempi in B è la metà di quella in A e in C. (Ridise- 
gnato da Hoffman BF e Cranefield PE, Electrophysiology of the 
heart, McGraw-Hill, New York 1960.) 
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cellule non automatiche il potenziale rimane costante 
durante questa fase, mentre in una fibra pacemaker si 
verifica durante tutta la fase 4 una depolarizzazione 
lenta e continua chiamata potenziale pacemaker. La 
depolarizzazione procede a velocità costante durante la 
fase 4 e, quando viene raggiunta la soglia, si genera un 
potenziale d'azione. 

La frequenza di scarica delle cellule pacemaker può 
essere modificata variando (1) la velocità di depolariz- 
zazione nella fase 4, (2) la massima negatività durante la 
fase 4, o (3) il livello del potenziale soglia (fig. 22-20). 
Con un aumento della velocità della depolarizzazione 
diastolica lenta (da b ad a nella figura 22-20, A) il poten- 
ziale soglia verrà raggiunto prima, e la frequenza cardia- 
ca aumenterà. Un incremento del potenziale soglia (da 
PS-1 a PS-2 nella figura 22-20, B) ritarderà invece l'ini- 
zio della fase 0 (dal tempo b al tempo c ) e, di conse- 
guenza, si ridurrà la frequenza dell'attività cardiaca. 
Egualmente, quando è aumentato il livello del potenzia- 
le di riposo (da a a d), pur rimanendo invariata la pen- 
denza della fase 4, sarà necessario un tempo superiore 
per raggiungere la soglia PS-2, e anche in questo caso la 
frequenza cardiaca si ridurrà. 


La frequenza del pacemaker è normalmente control- 
lata dall'attività delle due suddivisioni del sistema 
nervoso autonomo, Un aumento di attività del siste- 
ma nervoso simpatico, che comporta liberazione di 
noradrenalina, provoca aumento della frequenza 
cardiaca, principalmente per incremento della velo- 
cità della depolarizzazione diastolica lenta Questo 
meccanismo di incremento della frequenza cardiaca 


Figura 22-20 Meccanismi coinvolti nelle variazioni di fre- 
quenza dell'attività pacemaker. In A, una riduzione della penden- 
za del potenziale pacemaker da a a b ridurrà Ja frequenza. In B, 
anche un aumento della soglia (da PS-1 a PS-2) o un aumento di 
ampiezza del potenziale di riposo (da a a d) diminuirà la frequen- 
za. (Ridisegnato da Hoffman BF e Cranefield PE, Elecirophy- 
siology of the heart, McGraw-Hill, New York 1960.) 
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si verifica durante l'esercizio fisico o certe malattie 
come le malattie febbrili di origine infettiva. 

Un incremento dell'attività vagale, che comporta 
liberazione di acetilcolina, riduce invece la frequenza 
cardiaca, a causa dell’iperpolarizzazione della mem- 
brana della cellula pacemaker e della riduzione della 
velocità della depolarizzazione diastolica lenta (fig. 
22-21). Questo meccanismo di riduzione della fre- 
quenza cardiaca si verifica quando predomina l'at- 
tività vagale. Un esempio limite è la sincope vasova- 
gale, un breve periodo di perdita di coscienza pro- 
vocato da un'intensa scarica vagale. Questo tipo di 
sincope è una risposta riflessa al dolore o a certi sti- 
moli psicologici. 

Le variazioni dell'attività nervosa autonoma -di 
norma non modificano la frequenza cardiaca modifi- 
cando il livello di soglia del V „che inizia la scarica 
delle cellule pacemaker nodali. Viceversa, certi far- 
maci antiaritmici come la chinidina e la procaina- 
mide incrementano il potenziale soglia delle cellule 
automatiche portandolo a valori meno negativi. 


Basi ioniche dell’automaticità. Diverse correnti ioni- 
che contribuiscono alla genesi della lenta depolarizza- 
zione diastolica delle cellule automatiche del cuore. 
Nelle cellule automatiche del nodo SA, la depolarizza- 
zione diastolica è dovuta ad almeno tre correnti ioniche: 
(I) una corrente in ingresso, în prodotta dall'iperpolariz- 
zazione; (2) una corrente in ingresso del Ca**, ica 8 (3) 
una corrente in uscita del K*, i, (fig. 22-22). 

La corrente in ingresso, i è attiva verso la fine della 
ripolarizzazione. Questa corrente «buffa» è dovuta. so- 
prattutto agli ioni sodio che passano attraverso canali 
diversi dai canali rapidi del sodio. Essa è stata definita 
corrente funny (buffa) perché i ricercatori che l'hanno 
chiamata cosi non si aspettavano di trovare una corrente 
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W Figura 12-21 Effetto di una breve stimolazione vagale (frec- 
cia) sul potenziale transmembranario registrato da una cellula 
pacemaker del nodo SA in un preparato isolato di atrio di gatto. La 
durata del ciclo cardiaco è espressa in millisecondi dai numeri 
nella parte superiore della figura. {Modificato da Jalife J e Moe 
GK, Circ Res, 45:595 1979. Per gentile concessione dell'Ameri- 
can Heart Association, [nc.) 
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in ingresso del sodio nelle cellule pacemaker che si atti- 
va dopo il compimento della ripolarizzazione. Questa 
corrente si attiva quando il potenziale di membrana 
diventa più negativo di -50 mV. In genere, più diventa 
negativo il potenziale di membrana alla fine della ripo- 
larizzazione, maggiore diventa la corrente ij. 

La seconda corrente responsabile della lenta depola- 
rizzazione diastolica è la corrente in ingresso del Ca**, 
ica che si attiva verso la fine della fase 4, quando il 
potenziale di membrana raggiunge circa —55 mV (fig. 
22-22). L'ingresso di Ca** accelera la depolarizzazione 
diastolica che genera la fase ascendente del potenziale 
d'azione. Riducendo la concentrazione extracellulare 
del Ca** (fig. 22-23) o somministrando un bloccante dei 
canali del calcio (fig. 22-24), si riduce sia l'ampiezza 
de! potenziale d'azione sia la pendenza del potenziale 
pacemaker delle cellule del nodo SA. 
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B Figura 22-22 Le variazioni di potenziale transmembranario 
(A) in una cellula del nodo SA sono dovute a tre principali corren- 
ti (B): (1) ia corrente in ingresso del Ca**, ic; (2) una corrente in 
ingresso attivata in iperpolarizzazione, i; e (3) una corrente in 
uscita del K*, iy. (Modificato da Brown HF: Physiol Rev 61:644, 
1981.) 
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Wi Figura 22-23 Potenziali d'azione transmembranari registrati 
da una cellula pacemaker del nodo SA di un preparato isolato di 
atrio di coniglio. La concentrazione del calcio nella soluzione è 
stata variata da 2 mM a 0.2 mM. (Modificato da Kohlardt M, 
Figulla HR e Tripathi O, Basic Res Cardiol, 71:17, 1976.) 
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La progressiva depalarizzazione diastolica provocata 
dalle due correnti in ingresso, i, e ic, è contrastata dalla 
terza corrente, la corrente in uscita del K*, ig. L'uscita 
del K* tende a ripolarizzare la cellula dopo la fase ascen- 
dente del potenziale d'azione. Il K* continua a uscire 
dalla cellula oltre il periodo della massima ripolarizza- 
zione, ma il suo movimento si riduce durante Ja fase 4 
(fig. 22-22). Riducendosi l'uscita del K* si riduce pro- 
gressivamente anche la sua azione di contrasto agli effet- 
ti depolarizzanti delle due correnti in ingresso (ic, e ip). 

Le basi ioniche dell'automaticità delle cellule pace- 
maker del nodo AV sono probabilmente identiche a 
quelle delle cellule del nodo SA. Meccanismi simili 
potrebbero rendere anche conto dell’automaticità delle 
fibre di Purkinje, ad eccezione della corrente al Catt 
che forse non è presente in queste cellule. Pertanto, la 
lenta depolarizzazione diastolica è dovuta nelle fibre di 
Purkinje a un equilibrio tra la corrente in ingresso i, e la 
corrente in uscita iy che si riduce in modo progressivo. 

] neurotrasmettitori del sistema nervoso autonomo 
modificano l'automaticità alterando le correnti ioniche 
attraverso le membrane cellulari. I trasmettitori adrener- 
gici aumentano tutie e tre le correnti che partecipano 
all'automaticità delle cellule de! nodo SA. L'incremento 
della depolarizzazione diastolica indotto dalle sostanze 
adrenergiche suggerisce che l'aumento di i, e i, deve 
essere superiore all'aumento di ig. 

L'iperpolarizzazione provocata dall'acetilcolina. li- 
berata dal vago (fig. 22-21) è mediata da un aumento di 
By. Questa variazione della conduttanza sembra dovuta 
all'attivazione di specifici canali del K* controllati 
dall’acetilcolina. L'acetilcolina deprime anche le cor- 
renti i; e iç, Gli effetti del sistema nervoso autonomo 
sulle cellule cardiache saranno descritti con maggiori 
dettagli nel capitolo 24. 


Soppressione da overdrive. L'automaticità delle celju- 
le pacemaker può essere temporaneamente depressa do- 
po un periodo di attivazione a elevata frequenza. Questo 
fenomeno è noto come soppressione da overdrive, 
Poiché di norma le cellule del nodo SA scaricano a 
frequenza più elevata di quella delle cellule degli altri 
pacemaker latenti, la scarica a frequenza più elevata 
delle cellule del nodo SA tende a sopprimere l’automati- 
cità degli altri foci ectopici. 
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W Figura 22-24 Effetti della nifedipina 
(5.6 x 107? M), un bloccante dei canali 
del calcio, suí potenziali transmembrana- 
ri di membrana registrati da una cellula 
del nodo SA di coniglio. (Ridisegnato da 
Ning W e Wit AL: Am Heart J 106: 345, 


Se un focus ectopico in uno degli atri inizia improv- 
visamente a scaricarsi a frequenza elevata (per esem- 
pio, a 150 impulsi/min) in un soggetto con una nor- 
male frequenza cardiaca di 70 battiti/min, la sede 
ectopica diventa il pacemaker dell'intero cuore. 
Quando questo focus ectopico smette improvvisa- 
mente di scaricarsi, il nodo SA può rimanere silente 
per breve tempo a causa della soppressione da over- 
drive. L'intervallo tra la fine del periodo di overdrive 
e la ripresa di attività del nodo SA è chiamato tempo 
di recupero del nodo del seno. Nei pazienti affetti 
da sindrome del seno malato, il tempo di recupero 
del nodo del seno è prolungato. Il risultante periodo 
di asistolia (assenza di battiti cardiaci) può provoca- 
re perdita di coscienza del paziente. 


Il meccanismo responsabile della soppressione da over- 
drive dipende dalla pompa di membrana (Na*,K*- 
ATPasi) che espelle attivamente 3Na* dalla cellula 
scambiandoli con 2K*. Durante ogni depolarizzazione 
entra nella cellula una certa quantità di Na*. Pertanto, 
più frequentemente Ja cellula si depolarizza, tanto più 
Na* entrerà nella cellula in ogni minuto. Con frequenze 
elevate di eccitazione, l’attività della pompa aumenta 
per espellere dalla cellula questa maggior quantità di 
Na*. Poiché la quantità di Na* espulso dalla Na*,K*- 
ATPasi supera la quantità di K* che entra nella cellula, 
l'attività di questa pompa iperpolarizza la cellula. A 
causa dell'iperpolarizzazione, il potenziale pacemaker 
impiegherà un tempo maggiore per raggiungere la 
soglia (fig. 22-20 2). Inoltre, quando l’overdrive si in- 
terrompe all'improvviso, in genere la pompa non si ar- 
resta istantaneamente, ma continua a lavorare a velocità 
più elevata ancora per certo periodo di tempo. Questo 
eccessivo trasferimento di Na* dalla cellula tende a op- 
porsi alla graduale depolarizzazione della cellula pace- 
maker durante la fase 4, sopprimendo così temporanea- 
mente la sua automaticità. 


W Conduzione atriale 
Dal nodo SA l'impulso cardiaco si diffonde radialmen- 
te all’atrio destro (fig. 22-25) attraverso le fibre miocar- 
diche ordinarie dell'atrio, a una velocità di conduzione 
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W Figura 22-25 Rappresentazione schematica 
del sistema di conduzione del cuore. 


Nodo atrioventricolare 


di circa | m/s. Una speciale via, chiamata banda intera- 
triale anteriore (o fascio di Bachmann), conduce l’im- 
pulso in modo più diretto dal nodo SA all'atrio sinistro. 
L'onda di depolarizzazione che si propaga inferiormen- 
te attraverso l'atrio raggiunge alla fine il nodo AV, che 
di norma è l'unica via per l'ingresso degli impulsi nei 
ventricoli. 

La configurazione del potenziale d'azione delle cel- 
lule atriali è riportata nella figura 22-19, C. Rispetto al 
potenziale registrato da una tipica fibra ventricolare (fig. 
22-19, A), il plateau (fase 2) è meno sviluppato e più 
breve, e la ripolarizzazione (fase 3) più lenta. La durata 
del potenziale d'azione nei miociti atriali è più breve 
che nei miociti ventricolari in quanto l'uscita di K* du- 
rante il plateau è maggiore nei primi che nei secondi. 


W Conduzione atrioventricalare 


L'onda di depolarizzazione atriale raggiunge i ventricoli 
attraverso il nodo AV. Nell'uomo adulto questo nodo è 
lungo circa 22 mm, largo 10 mm e spesso 3 mm. 
situato posteriormente sul Jato destro del setto interatria- 
le, in prossimità dell'orifizio del seno coronarico. Il no- 
do AY contiene gli stessi due tipi di cellule presenti nel 
nodo SA, ma le cellule rotonde del nodo AV sono meno 
numerose mentre predominano quelle allungate. 

Il nodo AV viene suddiviso in tre distinte regioni 
funzionali: (1) la regione AN, la zona di transizione tra 
l'atrio e la restante parte del nodo; (2) la regione N, la 
zona centrale del nodo AV; e, (3) la regione NH, la zona 
in cui le fibre nodali si continuano gradualmente con il 
fascio di His, che costituisce la regione iniziale del siste- 
ma specializzato di conduzione dei ventricoli. Di norma, 
il nodo AV e il fascio di His sono le uniche vie attraver- 
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Atrio sinistro 


Fascio di His 


Fibre del Purkinje 


so cui l'impulso cardiaco passa dalle camere atriali ai 
ventricoli. 


Alcuni soggetti hanno vie AV accessorie. Poiché que- 
ste vie servono come parte di un circuito di rientro 
(fig. 22-30) la presenza di queste vie & spesso asso- 
ciata con gravi disturbi del ritmo cardiaco. La sin- 
drome di Wolff-Parkinson- White, un'alterazione 
congenita, è il più comune disturbo clinico in cui un 
tratto di bypass di fibre miocardiche serve come via 
accessoria tra gli atri e i ventricoli. Di norma, la sin- 
drome non provoca anomalie funzionali. Il disturbo - 
viene facilmente individuato nell'elettrocardiogram- 
ma (ECG) in quanto una porzione del miocardio 
ventricolare & eccitata attraverso il tratto di bypass 
prima che la restante parte del miocardio ventricolare 
venga eccitata attraverso il nodo AV e il sistema His- 
Purkinje. Questa pre-eccitazione si manifesta con 
una configurazione alterata del complesso ventrico- 
lare (QRS) dell'ECG. Occasionalmente, tuttavia, si 
sviluppa un circuito di rientro in cui l'impulso atriale 
raggiunge i ventricoli attraverso una delle due vie 
AV (nodo AV o tratto di bypass) e ritorna indietro al- 
l'atrio attraverso l'altra delle due vie. Il continuo ri- 
circolo lungo il circuito provoca un ritmo molto rapi- 
do (tachicardia sopraventricolare). Questo ritmo 
rapido può essere dannoso in quanto non lascia suffi- 
ciente tempo per il riempimento ventricolare. Il bloc- 
co temporaneo del nodo AV ottenuto iniettando ade- 
nosina endovena o incrementando l’attività vagale 
per via riflessa (comprimendo il collo nella regione 
del seno carotideo) di norma sopprime la tachicardia 
e ripristina il normale ritmo cardiaco. 
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Diverse caratteristiche della conduzione AV sono im- 
portanti per la fisiologia e la patologia del miocardio. Il 
principale ritardo durante il passaggio di un impulso 
dalle cellule atriali a quelle ventricolari si verifica nella 
regione AN e N del nodo AV. La velocità di conduzione 
è in realtà inferiore nella regione N che nella regione 
AN, ma la lunghezza è sostanzialmente maggiore in 
quest'ultima che non nella prima; il che rende conta del 
maggior ritardo totale che si verifica nella regione AN. 
Il tempo di conduzione attraverso le regioni AN e N ren- 
de conto del ritardo tra l'inizio dell'onda P (la manife- 
stazione elettrica della diffusione atriale dell'eccitamen- 
to) e il complesso QRS (diffusione dell'eccitazione ven- 
tricolare) che si apprezza nell'ECG (fig. 22-23). Questo 
ritardo tra l'eccitazione atriale e ventricolare è funzio- 
nalmente importante in quanto consente un ottimo riem- 
pimento ventricolare durante la contrazione atriale. 

I potenziali d'azione delle cellule della regione N 
esibiscono le caratteristiche tipiche delle risposte lente. 
Il potenziale di riposo è circa —60 mV, la fase di ascesa 
del potenziale d'azione non è molto ripida (circa 5 V/s) 
e la velocità di conduzione è circa 0.05 m/s. La tetrodo- 
tossina, che blocca i canali rapidi del Na*, non ha prati- 
camente effetti sul potenziale d'azione delle cellule di 
questa regione (e sulle altre fibre a risposta lenta). Vice- 
versa, i bloccanti dei canali del Ca** riducono l'ampiez- 
za e la durata dei potenziali d'azione (fig. 22-26) e 
deprimono la conduzione AV. I potenziali d'azione del- 
le cellule della regione AN hanno una forma intermedia 
fra quelli delle cellule della regione N e quelli delle 
cellule atriali. I potenziali della regione NH hanno una 
forma intermedia tra quelli della regione N e quelli del 
fascio di His. 

Le cellule della regione N, come le altre cellule a ri- 
sposta lenta, mostrano un periodo refrattario relativo 
che si estende ben oltre il periodo di completa ripolariz- 
zazione; queste cellule cioè mostrano il fenomeno della 
refrattarietà post-ripolarizzazione (fig. 22-16). Se la fre- 
quenza delle depolarizzaziont atriali aumenta, la condu- 
zione attraverso la regione AV può prolungarsi (fig. 22- 
27). Un prolungamento abnorme del tempo di conduzio- 
ne AV è chiamato blocco AV di I grado (fig. 22-38, A). 


Millivolt 


Wi Figura 22-26 Potenziali transmembranari registrati da una 
cellula del nodo AV di coniglio in condizioni di controllo (C) e in 
presenza di un bloccante dei canali del calcio (diltiazem) alla 
concentrazione di 0.1, 0.3 e 1 pmol/L. (Rielaborato da Hirth C et 
al: J Mol Cell Cardiol, 15:799,1983.) 
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Gran parte di questo prolungamento ha luogo nella re- 
gione N del nodo AV. 

Gli impulsi tendono a essere bloccati nel nodo AV 
per frequenze di stimolo che sono invece facilmente 
condotte in altre regioni del cuore. Se gli atri si depola- 
rizzano a elevata frequenza, solo una frazione (ad esem- 
pio, una metà) degli impulsi possono essere trasmessi ai 
ventricoli attraverso la giunzione AV. Un tipo di condu- 
zione in cui solo una frazione degli impulsi atriali viene 
condotta ai ventricoli è chiamato blocco AV di II grado 
(fig. 22-38, B). Questo fenomeno tende a proteggere i 
ventricoli da un'eccessiva frequenza di contrazione, a 
causa della quale il tempo di riempimento tra le contra- 
zioni potrebbe risultare inadeguato.. 

La conduzione retrograda, dai ventricoli all'atrio, 
può verificarsi attraverso il nodo AV. Tuttavia, il tempo 
di propagazione è notevolmente più lungo. Rispetto 
all'impulso anterogrado, quello retrogrado è bloccato a 
frequenze più basse. II nodo AV costituisce infine la 
sede più frequente per il fenomeno del rientro; i mecca- 
nisrni che ne stanno alla base sono spiegati a p. 368. 

Il sistema nervoso autonomo ha un ruolo importante 
nella regolazione della conduzione AV. Una debole atti- 
vità vagale puó semplicemente prolungare il tempo di 
conduzione AV. Per una data lunghezza del ciclo atria- 
le, il tempo di conduzione dall'atrio al fascio di His (A- 
H) o dail'atrio ai ventricoli (A-V) viene prolungato dalla 
stimolazione vagale (fig. 22-27). Un'atrività vagale più 
intensa può invece bloccare a livello del nodo alcuni o 
tutti gli impulsi che arrivano dagli atri. [] tipo di condu- 
zione in cui nessuno degli impulsi atriali raggiunge i 
ventricoli è chiamato blocco AV di III grado o com- 
pleto (fig. 22-38, C). La conduzione ritardata o il blocco 
sì verificano soprattutto a livello della regione N del 
nodo. 


Ml Figura 22-27 Le variazioni dell'intervallo atrio-His (AH) 
indotte dalla stimolazione dell'atrio a varie lunghezze di ciclo im- 
posto, prodotte in un gruppo di soggetti in condizioni di controllo e 
durante l'aumentata attività vagale provocata dall'infusione endo- 
venosa di fenilefrina. (Ridisegnato da Page RL et al: Circ Res. 
68:1614, 1991. Su licenza dell’American Heart Association.) . 
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L'acetilcolina rilasciata dalle fibre del nervo vago iper- 
polarizza le fibre di conduzione della regione N (fig. 22- 
28). Maggiore è l'iperpolarizzazione raggiunta nel mo- 
mento in cui arriva l'impulso atriale, maggiore sarà l'al- 
terazione della conduzione AV. Nell'esperimento il- 
Justrato nella figura 22-28, le fibre vagali venivano in- 
tensamente stimolate (St nella figura) poco prima della 


W Figura 22-28 Effetti di una breve stimolazione vagale (St) sul 
potenziale transmembranario registrato da una fibra del nodo AV 
di coniglio. Si noti che subito dopo la stimolazione vagale, la 
membrana della fibra si iperpolarizzava. L'eccitazione atriale (A;). 
che raggiungeva il nodo AV quando la cellula era iperpolarizzata, 
non è stata condotta, come indicato dall'assenza di una depolariz- 
zazione nell'elettrogramma del fascio di His (H). L'eccitazione 
atriale che precedeva (Aj) e che seguiva (A) l'eccitazione A, sono 
invece state candore alla regione del fascio di His. (Modificato da 
Magzalev T et al: Ani J Physiol, 205: H631, 1986.) 


B Figura 22-29 Sistema di condu- 
zione atrioventricolare e ventricolare 
dei cuore di bue. (Rielaborato da De 
Witt LM, Anat Rec, 3:475, 1909.) 


Fascio dif His 


Branca sinistra 


22 - L'attività elettrica del cuore 


seconda depolarizzazione atriale (A). Questo impulso 
atriale ha raggiunto la cellula del nodo AV quando la 
sua membrana era massimamente iperpolarizzata in ri- 
sposta alla stimolazione vagale. L'assenza di una comi- 
spondente depolarizzazione nel fascio di His (H) dimo- 
stra che il secondo impulso atriale non è stato condotto 
attraverso ił nodo AV. Nella registrazione dalla fibra del 
nodo AV si può osservare che in risposta al secondo 
impulso atriale si è prodotto solo un piccola potenziale 
non propagato. l 

I nervi simpatici del cuore esercitano invece effetti 
eccitatori sulla conduzione AV, riducendo il tempo di 
conduzione AV e incrementando la ritmicità del pace- 
maker latente della giunzione AV. La noradrenalina 
liberata dai terminali simpatici aumenta l'ampiezza e la 
pendenza della fase ascendente del potenziale d'azione 
delle cellule del nodo AV, specie nella regione AN e N 
del nodo. 


B Conduzione ventricolare 
Il fascio di His decorre a livello subendocardico lungo i 
lato destro del setto inlerventricolare per circa | cm e 
successivamente si divide in una branca destra c sini- 
stra (fig. 22-25 e 22-29). La branca destra, che rappre- 
senta la continuazione diretta del fascio di His, decorre 
lungo il lato destro del setto interventricolare. La branca 
sinistra, notevolmente più spessa di quella destra, nasce 
dal fascio dì His quasi perpendicolarmente e penetra nel 
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setto interventricolare. Alla superficie subendocardica 
del lato sinistro del setto interventricolare, la branca si- 
nistra si separa in una sottile divisione anteriore e in una 
divisione posteriore più spessa. 


Può essere clinicamente alterata la conduzione dell’ 
impulso nella branca destra, nella branca principale 
sinistra e nelle sue divisioni. Il blocco della conduzio- 
ne in una o più di queste vie di conduzione può verifi- 
carsi nella malattia delle arterie coronarie o. nei pro- 
cessi degenerativi associati all'invecchiamento; que- 
sti blocchi provocano ritmi elettrocardiografici tipici. 
Un blocco delle branche principali è chiamato blocco 
di branca destro o sinistro. Il blocco delle suddivi- 
sioni della branca sinistra è chiamato emlblocco ante- 
riore sinistro o emiblocco posteriore sinistro. 


La branca destra e le due divisioni della branca sinistra 
si suddividono poi per formare una complessa rete di 
fibre di conduzione, denominate fibre di Purkinje, che 
si distribuiscono sulla superficie subendocardica di en- 
trambi i ventricoli. In certe specie di mammiferi, come 
nei bovini, la rete delle fibre di Purkinje è disposta in 
sottili fascicoli incapsulati {fig. 22-29). 

Queste fibre possiedono molti sarcomeri, allineati 
secondo l'asse maggiore della celiula, come nelle altre 
cellule del miocardio. Tuttavia, i tubuli T sono assenti 
nelle cellule di Purkinje di molte specie mentre sono 
presenti e ben sviluppati nei miociti. Le fibre di Purkinje 
sono le cellule più grosse del cuore; hanno diametro di 
70-80 um rispetto ai 10-15 jum delle cellule del miocar- 
dio ventricolare. Il grosso diametro rende conto, in 
parte, della maggior velocità di conduzione delle fibre 
di Purkinje (da 1 a 4 m/s). La velocità di conduzione del 
potenziale d'azione nel sistema delle fibre di Purkinje è 
più elevata che in ogni altro tessuto cardiaco. Questa 
velocità consente una rapida attivazione di tutte le regio- 
ni della superficie endocardica dei ventricoli. 

La configurazione dei potenziali d’azione registrati 
dalle fibre di Purkinje è simile a quella delle fibre del 
miocardio comune del ventricolo (fig. 22-9 e 22-19, A). 
In genere la fase 1 è più sviluppata nel potenziale d'a- 
zione delle fibre di Purkinje (fig. 22-13) che nei poten- 
ziali registrati dalle cellule ventricolari, e la durata del 
plareau (fase 2) è intermedia tra quella delle fibre 
epicardiche e mediocardiche (fig. 22-9). 

A causa del lungo periodo refrattario delle fibre di 
Purkinje, molte attivazioni premature degli atri, pur es- 
sendo condotte attraverso la giunzione AV, sono poi 
bloccate a livello di queste fibre. Non si verifica per- 
tanto contrazione prematura dei ventricoli. Quest' azione 
protettiva contro gli effetti di depolarizzazioni prematu- 
re degli atri è particolarmente efficace a basse frequenze 
di battiti, in quanto fa durata del potenziale d’azione e, 
quindi, del periodo refrattario assoluto delle fibre di 
Purkinje, è inversamente proporzionale alla frequenza 
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cardiaca (fig. 22-17). Per basse frequenze cardiache, il 
periodo refrattario assoluto delle fibre di Purkinje è par- 
ticolarmente prolungato; quando la frequenza cardiaca 
aumenta, i] periodo refrattario si riduce. Simili variazio- 
ni direzionali del periodo refrattario in funzione della 
frequenza cardiaca si verificano anche in gran parte 
delle altre cellule cardiache (fig. 22-9). Tuttavia, nel 
nodo AV il periodo refrattario assoluto non cambia in 
modo apprezzabile entro certi limiti di frequenze cardia- 
che, ma aumenta in modo considerevole a frequenze 
cardiache molto elevate (fig. 22-27). Pertanto, quando 
gli impulsi arrivano a frequenze troppo elevate, sono le 
cellule del nodo AV che proteggono i ventricoli dall 
frequenze eccessivamente elevate. ` 

Le prime porzioni ventricolari a essere eccitate dagli 
impulsi che arrivano dal nodo AV sono il setto interven- 
tricolare (esclusa la porzione basale) e i muscoli papilla- 
ri. L'onda di eccitazione si diffonde nello spessore del 
setto dalla superficie endocardica destra e sinistra. La 
contrazione precoce del setto tende a rendere il setto più 
rigido e gli permette di servire come punto di appoggio 
per la contrazione della restante muscolatura ventricola- 
re. Inoltre, ia contrazione precoce dei muscoli papillari 
serve per prevenire la protrusione delle valvole AV nel 
corso della sistole ventricolare. Le superfici endocardi- 
che di entrambi i ventricoli sono attivate rapidamente, 
ma l'onda di eccitazione diffonde dall'endocardio all'e- 
picardio a velocità più bassa (da 0.3 a 0.4 m/s). Poiché 
la parete del ventricolo destro è notevolmente più sottile 
di quella del ventricolo sinistro, a superficie epicardica 
del ventricolo destro è attivata prima di quella del ven- 
tricolo sinistro. Inoltre, le regioni epicardiche apicale e 
centrale di entrambi i ventricoli sono attivate prima 
delle loro rispettive regioni basali. Le ultime porzioni 
dei ventricoli a essere eccitate sono le regioni epicardi- 
che basali posteriori e una piccola zona della porzione 
basale del setto interventricolare. 


B Rientro 


In particolari condizioni, un impulso cardiaco può 
rieccitare la stessa regione attraverso cui era prece- 
dentemente passato. Questo fenomeno, noto come 
rientro, rappresenta la causa di molte aritmie clini- 
che (disturbi del ritmo cardiaco). Il fenomeno del 
rientro può essere di tipo ordinato o casuale. Nel 
tipo ordinato l'impulso attraversa una via anatomica 
ben stabilita mentre nel tipo casuale [a via cambia in 
continuazione. 


Le condizioni necessarie per il rientro sono illustrate 
nella figura 22-30. In ciascuno dei quattro riquadri è 
rappresentato un singolo fascio di fibre cardiache (F) 
che si divide in una branca destra (D) e una sinistra (5). 
Un fascio di connessione (C) decorre tra le due branche. 


Bi Figura 22-30 Ruolo del blocco unidirezionale nel rientro. A, 
un'onda di eccitazione che viaggia lungo un singolo fascio (F) di 
fibre si irradia nelle branche di sinistra (S) e di destra (D). L'onda 
di depolarizzazione entra nella branca di connessione (C) da en- 
trambi i lati e si estingue nella zona di collisione. B, l'onda si bloc- 
ca nelle branche S e D. C, è rappresentato un blocco bidirezionale 
nella branca D. D, è rappresentato un blocco unidirezionale nella 
branca D. L'impulso anterogrado è bloccato, ma l'impulso retro- 
grado passa e rientra nel fascio F. ` 


Di norma un impulso che viaggia lungo il fascio F si 
propaga alle branche D e S (riquadro A). Quando lim- 
pulso arriva al fascio di connessione C, entra da entram- 
bi i lati e si estingue nel punto di collisione. L'impulso 
che proviene da sinistra non può propagarsi perché il 
tessuto si trova in periodo refrattario assoluto, in quanto 
è stato depolarizzato dell'impulso che proviene dalla 
direzione opposta. L'impulso che proviene da destra 
non può passare per le stesse ragioni. 

Il riquadro B mostra che l'impulso non può percorre- 
re un circuito completo se esiste un blocco anterogrado 
nelle due branche (D e S). Inoltre, se è presente un bloc- 
co bidirezionale in un dato punto del circuito (per esem- 
pio nella branca D del riquadro C), l'impulso non è ca- 
pace di rientrare. 

Una condizione necessaria affinché si verifichi il fe- 
nomeno del rientro è che, a un certo punto del circuito, 
l'impulso sia capace di passare in una direzione ma non 
nell'altra. Questa situazione è chiamata blocco unidire- 
zionale. Come mostrato nel riquadro D, l'impulso può 
viaggiare normalmente lungo la branca S, ma viene 
bloccato in direzione anterograda a livello della regione 
di blocco della branca D. L'impulso che era stato con- 
dotto lungo la branca S e lungo la branca di connessione 
C, può invece penetrare in direzione retrograda nella 
regione depressa della branca D, anche se l'impulso an- 
terogrado era stato precedentemente bloccato nello stes- 
so punto. Perché l'impulso anterogrado ma non quello 
retrogrado viene bloccato? La ragione è che l'impulso 
anterogrado arriva alla regione depressa nella branca D 
prima dell’impulso retrogrado che deve percorrere una 
via più lunga, Pertanto, l'impulso anterogrado può esse- 
re bloccato semplicemente perché arriva alla regione 
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depressa durante il suo periodo refrattario assoluto, Se 
l'impulso retrogrado arriva con sufficiente ritardo per- 
ché la via è più lunga, il periodo refrattario può essere 
terminato c quest'impulso potrà essere condotto per via 
retrograda fino al fascio F e completare così il circuito. 

Il blocco unidirezionale è una condizione essenziale, 
ma non è sufficiente a provocare il rientro. Perché si 
verifichi il rientro è infatti necessario che il periodo 
refrattario assoluto della regione di rientro sia inferiore 
al tempo di propagazione lungo il circuito. Come mo- 
strato nel riquadro D, se l'impulso retrogrado è condotto 
attraverso la regione depressa della branca D, ma il 
tessuto è ancora refrattario a causa della depolarizzazio- 
ne anterograda, il fascio F non potrà essere rieccitato. 
Pertanto, le condizioni che consentono il rientro sono il 
prolungamento del tempo di conduzione o l'accorcia- 
mento del periodo refrattario. 

Le componenti funzionali del circuito del rientro, 
responsabili di specifiche aritmie, sono molteplici. Al- 
cuni circuiti sono molto ampi e coinvolgono l'intero fa- 
scio specializzato di conduzione. Altri sono invece di 
dimensioni microscopiche. Il circuito può includere fi- 
bre miocardiche, fibre specializzate di conduzione, cel- 
lule nodali e tessuto giunzionale in varia combinazione. 
Inoltre, le cellule cardiache che compongono l'anello 
possono essere normali o alterate. ! 


E Attività indotta 


L'attività indotta è così chiamata perché è sempre 
accoppiata a un precedente potenziale d’azione. Poiché 
anche il rientro è accoppiato con un precedente poten- 
ziale d’azione, le aritmie provocate dall'attività indotta 
sono difficilmente distinguibili da quelle provocate dal 
rientro. L'attività indotta è causata dalle depolarizza- 
zioni postume. 

Si riconoscono due tipi di depolarizzazioni postume: 
le depolarizzazioni postume precoci (DPP) e ke depo- 
larizzazioni postume tardive (DPT). Le prime si veri- 
ficano alla fine del plateau (fase 2) oppure verso la metà 
del periodo di ripolarizzazione (fase 3); le DPT avven- 
gono invece verso la fine della ripolarizzazione, o subito 
dopo la ripolarizzazione totale (fase 4). 


Depolarizzazioni postume precoci. Le DPP tendono a 
comparire alla fine del plateau o durante la ripolarizza- 
zione. Si verificano più facilmente quando prevale una 
bassa frequenza cardiaca; le frequenze elevate soppri- 
mono le DPP. Nella figura 22-31 è illustrato un esperi- 
mento su un preparato di fibre di Purkinje isolate in cui 
erano state indotte DPP mediante applicazione di cesio. 
Quando il preparato veniva fatto pulsare ogni 2 secondi, 
non comparivano depolarizzazioni postume. Quando il 
ciclo veniva rallentato e l'intervallo portato a 4 secondi, 


. comparivano le depolarizzazioni postume. Gran parte di 


queste erano sotto soglia (le prime due frecce), ma una 
raggiunse la soglia provocando l'insorgenza di un po- 
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tenziale d'azione. Quando la durata del ciclo fu au- 
mentata a 6 secondi, ogni potenziale d'azione era segui- 
to da una DPP che induceva un secondo potenziale d' 
azione. Infine, quando il corso del ciclo fu ulteriormente 
incrementato a 10 secondi, ogni potenziale d'azione era 
capace di suscitare una salva di 4 o 5 potenziali d'azione 
aggiuntivi. 

Le DPP si verificano con maggior probabilità nelle 
cellule cardiache con potenziali d'azione prolungati che 
in quelle con potenziali d'azione brevi. Per esempio, 
possano essere indotte più facilmente nei miociti della 
regione mediocardica della parete ventricolare che nei 
miociti delle regioni endocardiche o epicardiche, a cau- 
sa della diversa durata del potenziale d'azione di queste 
cellule (fig. 22-9). Sperimentalmente le DPP possono 
essere prodotte da manipolazioni che prolungano il 
potenziale d'azione. Come abbiamo visto, nell'esperi- 
mento illustrato nella figura 22-31 le DPP sono preva- 
lenti quando la lunghezza del ciclo viene aumentata. 
Questi aumenti della durata del ciclo ovviamente incre- 
mentano anche la durata del potenziale d'azione (fig. 
22-17) e questo incremento di durata contribuisce senza 
dubbio alla comparsa delle DPP. Certi farmaci antiarit- 
mici come la chinidina agiscono prolungando il poten- 
ziale d'azione. Di conseguenza, questi farmaci aumenta- 
no la probabilità che si verifichino DPP. Pertanto, i far- 
maci antiaritmici spesso possono provocare aritmie. 

La correlazione diretta tra la durata del potenziale 
d'azione della cellula e la sua suscettibilità alle DPP, è 
probabilmente da mettere in relazione con il tempo 
richiesto per il recupero dall’inattivazione dei canali del 
calcio della membrana cellulare. Quando i potenziati d" 
azione sono sufficientemente prolungati, quei canali del 
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W Figura 22-31 Effetti della durata del ciclo (DC) sulle depolariz- 
zazioni postume precoci (DPP) in una fibra di Purkinje di cane. A, 
le DPP non sono evidenti. B, le DPP (frecce) compaiono per la 
prima volta. La terza DPP raggiunge la soglia e induce un potenzia- 
le d'azione (terza freccia). C, ogni DPP che segue un normale po- 
tenziale induce un potenziale d'azione. D, i potenziali d'azione 
indotti si presentano in salve. (Madificato da Damiano BP e Rosen 
M, Circulation, 69:1013, 1984.). 
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calcio che si erano attivati all'inizio del platea: hanno 
tempo sufficiente per recuperare dall'inattivazione e 
possono quindi essere riattivati prima della ripolarizza- 
zione completa della cellula. Questa attivazione secon- 
daria può quindi suscitare una DPP. 


Depolarizzazioni postume tardive. Contrariamente al- 
le DPP, le DPT hanno maggiori probabilità di verificarsi 
quando la frequenza cardiaca è elevata. Le principali 
caratteristiche delle DPT sono mostrate nella figura 22- 
32. I potenziali transmembranari furono registrati da 
fibre del Purkinje che erano state trattate con acetilstro- 
fantina (una sostanza digitalosimile ad azione rapida) ad 
alta concentrazione. In assenza di stimoli queste fibre 
erano quiescenti. 

In ciascun riquadro della figura 22-32 è riportata una 
sequenza di 6 depolarizzazioni con diverse durate del 
ciclo. Per durate del cicio di 800 ms (grafico A), l'ultima 
depolarizzazione indotta era seguita da una breve DPT 
che non raggiungeva la soglia. Dopo la fine di questa de- 
polarizzazione postuma i] potenziale di membrana rima- 
neva costante fino all'arrivo di uno stimolo successivo. 
La fase ascendente della DPT è ben evidente dopo ognu- 
no dei primi cinque potenziali indotti. 

Quando la lunghezza del ciclo veniva ridotta a 700 
ms (grafico 8), la DPT che seguiva l’ultimo potenziale 
raggiungeva la soglia e insorgeva una depolarizzazione 
non evocata dallo stimolo (o extrasistole). Questa extra- 
sistole era seguita a sua volta da un potenziale postumo 


A DC = 800 B DC=700 
[e] 
mV 
100 
DC = 600 = 


W Figura 22-32 Potenziali d'azione registrati da fibre di Purkinje 
isolate di cane. L'acetilstrofantina aggiunta al bagno provocava 
una sequenza di sei battiti (indicati dai punti alla base delle regi- 
strazioni) a diverse durate di ciclo. (DC): 800, 700, 600 e 500 ms. 
Si noti che dopo i battiti provocati, comparivano potenziali postu- 
mi che hanno raggiunto la soglia dopo la sequenza di sei potenzia- 
li d'azione in B, C e D. (Rielaborato da Ferrier GR, Saunders JH € 
Mendez C, Cir Res, 32:600, 1973. Su licenza dell' American Heart 
Association.) 
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sottosoglia. La riduzione della lunghezza del ciclo a 600 
ms (grafico C) provocava la comparsa di un'extrasistole 
dopo l'ultimo potenziale indotto dallo stimolo. Il poten- 
ziale postumo che seguiva l'extrasistole raggiungeva la 
soglia e si verificava una seconda extrasistole. Quando 
le 6 depolarizzazioni indotte erano separate da intervalli 
di 500 ms, una sequenza di tre extrasistoli, seguiva le sei 
depolarizzazioni (grafico D). Cicli di durata minore o 
concentrazioni più elevate di acetilstrofantina provoca- 
vano sequenze continue di battiti non evocati, che asso- 
migliavano alla tachicardia parossistica (fig. 22-40). 

Le DPT si associano con elevate concentrazioni in- 
tracellulari di Ca**. L'ampiezza di queste depolarizza- 
zioni è aumentata da tutti quei fattori che provocano 
incremento della concentrazione intracellulare di Ca**, 
tra cui l'elevata concentrazione extracellulare di Ca** e 
livelli tossici di digitale. Elevati livelli del Ca** intracel- 
lulare provocano un rilascio ciclico di Ca** dal reticolo 
sarcoplasmatico. Pertanto, nelle cellule miocardiche le 
DPT si associano a piccole variazioni dello sviluppo di 
tensione. 

L'elevata concentrazione del Ca** intracellulare atti- 
va anche alcuni canali della membrana che consentono 
il passaggio di Na* e K*. Il flusso netto di questi cationi 
provoca un debole flusso di corrente, la corrente tran- 
sìtoria in ingresso, ij, responsabile almeno in parte 
della depolarizzazione postuma della membrana cellula- 
re. L'elevata concentrazione intracellulare del Ca** 
potrebbe anche attivare lo scambio Na*/Ca** (cap. 1). 
Questo scambiatore elettrogenica, che trasferisce nella 
cellula 3 Na* per ogni Ca** che espelle, crea anche una 
corrente in ingresso che potrebbe contribuire aile DPT. 


E Elettrocardiografia 


L'ECG offre la possibilità al medico di conoscere il de- 


corso dell’impulso cardiaco semplicemente registrando 


le variazioni di potenziale elettrico in varie sedi poste 
sulla superficie del corpo. Analizzando i dettagli di que- 
ste variazioni di potenziale, il medico ottiene utili infor- 
mazioni riguardo: (1) l'orientamento anatomico del cuo- 
re, (2) l'ampiezza relativa delle sue camere, (3) una 
varietà di disturbi del ritmo e della conduzione, (4) Pe- 
stensione, la localizzazione e l'evoluzione di un danno 
ischemico del miocardio, (5) gli effetti delle alterazioni 
della concentrazione di elettroliti e (6) gli effetti di certi 
farmaci (in particolare della digitale, degli antiaritmici e 
degli antagonisti dei canali del Ca**). Dell'elettrocar- 
diografia, che è una disciplina vasta e complessa, ver- 
ranno esposti solo gli elementi di base. 


Elettrocardiografia scalare 

Nell’elettrocardiografia l'elettrodo e il suo cavo costi- 
tuiscono la connessione elettrica tra la cute del paziente 
e lo strumento di registrazione (elettrocardiografo), Gli 
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elettrodi sono collegati a un galvanometro (uno stru- 
mento che misura l'intensità di una corrente elettrica) 
posto all’interno dell’elettrocardiografo. I sistemi di de- 
rivazione usati per registrare l'ECG di routine sono 
orientati secondo certi piani del corpo. Le diverse forze 
elettromotrici presenti nel cuore in ogni dato momento 
possono essere rappresentate con un vettore tridimen- 
sionale (una quantità con ampiezza e direzione). Un 
sistema di derivazioni orientate in un dato piano rileva 
solo la proiezione del vettore tridimensionale su quel 
piano. Inoltre, la differenza di potenziale tra due elettro- 
di di registrazione rappresenta la proiezione di un vetto- 
re sulla linea tra le due derivazioni. Le componenti dei 
vettori proiettate su tali linee non sono vettori ma quan- 
tità scalari (con ampiezza ma senza direzione). Per cui 
una registrazione delle variazioni temporali delle diffe- 
renze di potenziale tra due punti sulla superficie della 
cute è chiamata ECG scalare. L'ECG scalare rileva le 
variazioni nel tempo del potenziale elettrico tra un certo 
punto sulla superficie della cute e un elettrodo indiffe- 
rente, o tra due punti della superficie cutanea. L'impulso 
cardiaco viaggia attraverso il cuore secondo un modello 
tridimensionale molto complesso. Pertanto, la precisa 
configurazione dell'elettrocardiogramma varia da indi- 
viduo a individuo e, in ogni individuo, il modello varia 
con la sede anatomica delle derivazioni. La registrazio- 
ne grafica di un impulso elettrico registrato da un ECG è 
chiamata tracciato. In genere, il tracciato tipico è costi- 
tuito da onde P, QRS e T (fig. 22-33). L'intervallo PR o, 
più esattamente, l’intervatlo PQ, una misura del tempo 
tra l'inizio dell'attivazione atriale e l'inizio dell’attiva- 
zione ventricolare, varia di norma tra 0.12 e 0.20 s. II 
passaggio dell'impulso attraverso il sistema di condu- 
zione AV occupa una parte considerevole di questo 
tempo. Prolungamenti patologici di questo intervallo 
sono associati con disturbi della conduzione AV provo- 
cati da processi infiammatori, vascolari, farmacologici 
o nervosi. La forma e l'ampiezza del complesso QRS 


W Figura 22-33 Profilo di un tipico elettrocardiogramma scalare, 
con l'indicazione delle principali onde e dei principali intervalli. 
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variano notevolmente tra individui. La durata è di 
norma compresa tra 0.06 e 0.10 s. Prolungamenti anor- 
mali possono indicare un blocco delle normali vie di 
conduzione attraverso i ventricoli (come un blocco della 
branca destra o sinistra). Durante l'intervallo ST l'intero 
miocardio ventricolare è depolarizzato. Pertanto, il seg- 
mento ST è situato in condizioni normali sulla linea 
isoelettrica. Ogni deviazione evidente dalla linea isoe- 
lettrica è importante, in quanto può indicare danno 
ischemico del miocardio. L'intervallo QT è talvolta rife- 
rito come il periodo di «sistole elettrica» dei ventricoli. 
La sua durata è circa 0.4 s, ma varia inversamente con la 
frequenza del cuose, in parte perché Ja durata del poten- 
ziale d'azione delle cellule miocardiche varia in modo 
inversamente proporzionale alla frequenza cardiaca (fig. 
22-17), 

In gran parte delle derivazioni l’onda T ha la stessa 
polarità, rispetto alla linea isoelettrica, della componen- 
te principale del complesso QRS, sebbene onde T difa- 
siche o invertite possano essere perfettamente normali 
in alcune derivazioni. Quando l’onda T e il complesso 
QRS deviano dalla linea isoelettrica nella medesima di- 
rezione, significa che i) processo di ripolarizzazione non 
sí compie nella stessa direzione del processo di depola- 
rizzazione. Le onde T che siano anormali per direzione 
o per ampiezza possono indicare danno miocardico, di- 
sturbi eleitrolizici o ipertrofia del cuore. 


E Derivazioni standard dagli arti 
Il sisterna originale di derivazione ECG fu introdotto da 
Einthoven. In questo sistema di derivazione la somma 
vettoriale di tutta l'attività elettrica presente nel cuore in 
ogni dato momento è chiamato vettore cardiaco risul- 
tante. Questa forza elettrica risultante è posta al centro 
di un triangoto (assunto equilatero) formato dalla spalla 
destra, dalla spalla sinistra e dalla regione pubica (fig. 
22-34). Questo triangolo, chiamato triangolo di Ein- 
thoven, è orientato ne] piano frontale del corpo. Questo 
sistema di derivazione potrà pertanto rilevare solo la 
proiezione del vettore cardiaco risultante sul piano fron- 
tale. Per opportunità, gli elettrodi sono posti sul braccio 
destro e sinistro invece che sulle spalle corrispondenti, 
in quanto le braccia sono ritenute semplici estensioni 
delle derivazioni dalle spalle. Allo stesso modo, la gam- 
ba (sinistra per convenzione) è presa come estensione 
del sistema di derivazione dal pube, e il terzo elettrodo 
viene quindi posto sulla caviglia sinistra. Queste deriva- 
zioni standard dagli arti sono collegate al galvanometro 
secondo certe convenzioni. La I derivazione registra la 
differenza di potenziale tra il braccio sinistro (BS) e il 
braccio destro (BD). Le connessioni con il galvanome- 
tro sono tali che quando il potenziale in BS (Vgg) supera 
il potenziale in BD (Vgp), il galvanometro deflette verso 
l'alto, rispetto alla linca isoelettrica. Nelle figure 22-34 
e 22-35, questa disposizione delle connessioni con il 
galvanometro per la I derivazione è indicata con un (+) 
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in BS e con un (-) in BD. La II derivazione registra la 
differenza di potenziale tra BD e GS (gamba sinistra), e 
si verifica una deflessione verso l'alto quando Vog supe- 
ra Vpop Infine, la III derivazione registra la differenza di 
potenziale tra BS e GS, e si verifica deflessione verso 
l'alto quando Vo. supera Vac. Questi collegamenti con 
il galvanometro furono scelti arbitrariamente, così che 
nella maggioranza degli individui normali i complessi 
QRS saranno diretti verso l'alto in tutte e tre le deriva- 
zioni standard dagli arti. 

Si rappresenti con una freccia (coda negativa e punta 
positiva) Ja posizione frontale del vettore cardiaco risul- 
tante in un certo momento, come nella figura 22-34. Si 
avrà allora che la differenza di potenziale, Vy. — Vy, 
registrata nella I derivazione è rappresentata dalla 
componente del vettore proiettata lungo la linea oriz- 
zontale tra BS e BD, come mostrato nella figura 22-34. 
Se il vettore forma un angolo (8) di 60° con l’orizzonta- 
le (fig. 22-35, A), l'ampiezza del potenziale registrato 
nella I derivazione sarà uguale all'ampiezza del vettore 
moltiplicato per il coseno di 60°. La deflessione regi- 
strata nella I derivazione sarà diretta verso l’alto, in 
quanto la punta (positiva) della freccia è situata più vici- 


W Figura 22-34 Triangolo di Einthoven con le connessioni per la 
I, 11 e III derivazione standard degli arti. 
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no a BS che a BD. La deflessione nella Il derivazione 
sarà pure diretta verso l'alto, in quanto la punta della 
freccia è più vicina a GS che a BD. L'ampiezza della 
deflessione nelia II derivazione sarà maggiore che nella 
I derivazione, in quanto in questo esempio fa direzione 
del vettore è parallela a quella della JI derivazione; 
pertanto, l'ampiezza della proiezione nella II derivazio- 
ne è superiore all'ampiezza nella I derivazione. Nella III 
derivazione la deflessione sarà ugualmente diretta verso 
l'alto e la sua ampiezza sarà uguale a quella della 1 deri- 
vazione. 

Se il vettore riportato nella parte superiore della figu- 
ra 22-35, A, rappresenta la risultante degli eventi elettri- 
ci che avvengono durante il complesso QRS, aliora si 
dice che l'orientamento di questo vettore rappresenta 
l'asse elettrico medio del cuore sul piano frontale. La 
direzione positiva di questo asse si intende in direzione 
oraria (contrariamente alle usuali convenzioni matema- 
tiche) rispetto all'orizzontale. Per gli individui normali 
l'asse elettrico medio è di circa +60° (fig. 22-35, A). 
Pertanto, i complessi QRS sono di norma diretti verso 
l’alto in tutte e tre le derivazioni, con l'ampiezza mag- 
giore nella Il derivazione. 


Variazioni dell’asse elettrico medio possono verifi- 
carsi per alterazioni della posizione anatomica del 
cuore o per disturbi che modificano la massa relativa 


Asse normale 
8 « 60 gradi 


Asse deviato a sinistro 


8 ^ 0 grodi 


B Figura 22-35 Ampiezza c direzione dei complessi QRS nella I, 
IL e III derivazione degli arti, quando l'asse elettrico medio (8) è di 
60° (A), 120° (B) e 0° (C). 
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del ventricolo destro o sinistro. Per esempio, l'asse 
tende a deviare verso sinistra (più orizzontale} nelle 
persone tarchiate e robuste, e verso destra (più verti- 
cale) nelle persone alte e magre. Inoltre, con l'iper- 
trofia ventricolare destra o sinistra (incremento 
della massa muscolare) l'asse devierà verso il lato 
ipertrofico. 


Con un'apprezzabile deviazione dell'asse elettrico me- 
dio verso destra (come nella figura 22-35, B, dove 8 = 
120°) le proiezioni dei complessi QRS nelle derivazioni 
standard subiranno notevoli variazioni, In questo caso la 
deflessione maggiore diretta verso l'alto si avrà nella III 
derivazione e la deflessione nella 1 derivazione sarà 
invertita, in quanto la punta della freccia sarà più vicina 
a BD che a BS. Con una deviazione a sinistra dell'asse 
(fig. 22-35, C, dove @= 0°) la maggior deflessione diret- 
ta verso l'alto sarà nella I derivazione, e i complessi 
QRS nella II derivazione saranno invertiti. 

Oltre alle derivazioni standard dagli arti I, II e HI, si 
registrano di norma nei pazienti altre derivazioni dagli 
arti, pure orientate nel piano frontale. Tali derivazioni 
unipolari dagli arti sono disposte lungo assi che forma- 
no angoli di +90°, -30° e --150° dall’orizzontale. Per 
ottenere informazioni sulle proiezioni del vettore cardia- 
co sui piani sagittale e trasverso del corpo, si usano di 
norma le cosiddette derivazioni precordiali. Queste 
sono registrate da sei punti scelti sulla superficie ante- 
riore e laterale del torace in vicinanza del cuore. I siste- 
mi di derivazione unipolare e precordiale sono descritti 
io tutti i trattati di elettrocardiografia e non verranno 
presi ulteriormente in considerazione. 


B Le aritmie 


Le aritmie cardiache sono dovute ad alterazioni dell'in- 
sorgenza degli impulsi o della propagazione degli im- 
puisi. Le alterazioni dell'insorgenza degli impulsi sono 
costituite da eccitazioni che insorgono nel nodo SA e in 
diversi foci ectopici. Le principali alterazioni della pro- 
pagazione sono rappresentate dai blocchi della condu- 
zione e dai ritmi di rientro. 


mM Alterazioni dei ritmi sencatriali 


La frequenza di scarica delle cellule pacemaker del 
cuore varia con i meccanismi descritti in precedenza in 
questo capitolo (fig. 22-20). Variazioni della frequenza 
di scarica del nodo SA sono di norma provocate dai ner- 
vi autonomi del cuore. Alcuni esempi elettrocardiografi- 
ci di tachicardia e bradicardia sinusale sono riprodot- 
ti nella figura 22-36. Le onde P, QRS e T sono tutte 
normali, ma la durata del ciclo cardiaco (l'intervallo P- 
P) è modificata. In modo caratteristico, quando si verifi- 
ca bradicardia o tachicardia sinusale in condizioni natu- 
rali, la frequenza cardiaca cambia gradualmente € sono 
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necessari diversi battiti per raggiungere un suo nuovo 
livello stazionario. Osservazioni elettrocardiografiche di 
aritmie cardiache di origine respiratoria sono abbastanza 
comuni, e sj manifestano come variazione ciclica dell' 
intervallo P-P connessa con la frequenza respiratoria 
(fig. 24-10). 


Blocchi della conduzione atrioventricolare 
Varie condizioni fisiologiche, patologiche o indotte da 
farmaci possono impedire la trasmissione dell'impulso 
attraverso il tessuto di conduzione AV. La sede del 
blocco può essere localizzata con precisione ricorrendo 
alla registrazione dell’elettrogramma del fascio di His 
(fig. 23-37). Per ottenere questo tracciato, si introduce 
un elettrodo-catetere in una vena periferica e lo si guida 
centralmente, fino a che la punta che contiene l'elettro- 
do si viene a trovare nella regione di giunzione fra 
l'atrio e il ventricolo destro, Quando l'elettrodo è loca- 
lizzato nella sede giusta si registra una deflessione tipica 
(H nella figura 22-37), che rappresenta il passaggio del 
potenziale d'azione cardiaco lungo il fascio di His. L'in- 
tervallo di tempo richiesto per il passaggio dell’eccita- 
zione fra l'atrio € il fascio di His (intervallo AH) e dal 
fascio di His ai ventricoli (intervallo HV) può essere 
misurato con precisione. Un allungamento anormale del 
primo o del secondo intervallo indica, rispettivamente, 
un blocco a monte o a valle del fascio di His. 


Si distinguono tre gradi di blocco AV, come mostra- 
to nella figura 22-38. It blocco AV di primo grado è 


‘caratterizzato da un intervallo P-R prolungato. Nella 


figura 22-38, A, l'intervallo P-R è 0.28 s, e un inter- 


A, ritmo sinusale normale. 


icardia sinusale. 


B Figura 22-36 Ritmi senoatriali. 
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vallo superiore a 0.20 s è considerato anormale. In 
molti casi di blocco AV di primo grado, l'intervallo 
A-H nell'elettrogramma del fasciò di His è prolunga- 
to, mentre l'intervallo H-V è normale. Quindi il ritar- 
do è a monte del fascio di His (nel nodo AV). 

. Nei blocco AV di secondo grado tutti i comples- 
si. QRS sono preceduti dall'onda P, ma non tutte le 
onde P sono seguite dai complessi QRS. Il rapporto 
tra onde P e complessi QRS è di norma il rapporto di 
due piccoli numeri interi (come 2:1, 3:1, 3:2). La 
figura 22-38, B, mostra un tipico blocco 2:1. H bloc- 
co può essere localizzato sia a monte sia a valle del 
fascio di His, Un blocco a valle del fascio è più grave 
di un blocco a monte, in quanto può evolvere più 
spesso in un blocco di terzo grado. Quando è presen- 
te un blocco a valle del fascio, spesso si rende neces- 
saria l'applicazione di un pacemaker artificiale. 

H blocco AV di terzo grado è spesso riferito 
comé blocco cardiaco completo perché l'impulso 
non può passare dagli atri ai ventricoli ‘attraverso le 
vie di conduzione AV. La sede più frequente del 
blocco è distale al fascio di His. Nel blocco cardiaco 
totale i ritmi ‘atriale e ventricolare sono completa- 
mente indipendenti. Un classico esempio è mostrato 
nella figura 22-38, C. A causa del ritmo ventricolare 
lento (32 baititi al minuto nell'esempio riportato), la 
circolazione è spesso inadeguata, specie durante l'at- 
tività muscolare. Il blocco di terzo grado è spesso 
associato con la sincope (il cosiddetto attacco di 
Stokes-Adams) provocata principalmente da insuffi- 
ciente flusso ematico cerebrale. Il'blocco di. terzo 
grado è la condizione più frequente che richiede 


l'impiego dei pacemaker artificiali. 
P QRS T 
à H y 
0.25 


W Figura 22-37 Elettrogramma del fascio di His (tracciato infe- 
riore; ritoccato) e II derivazione dell’elettrocardiogramma scalare 
(tracciato superiore). La deflessione H, che rappresenta l'impulso 
lungo il fascio di His, è chiaramente visibile tra Je deflessioni atria- 
le, A, e ventricolare, V. H tempo di conduzione dagli atri al fascio 
di His è indicato dall'intervallo A-H; quello del fascio di His ai 
ventricoli dall'intervallo H-V., (Per cortesia del Dr. 1. EMelstein.) 
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B Depolarizzazioni premature 


Le depolarizzazioni premature a volte si verilicane in 
molti dei soggetti normali, ma sono più frequenti in cer- 
te condizioni patologiche. Possono originare negli atri, 
alla giunzione AV, o nei ventricoli. Un tipo di depola- 
rizzazione prematura segue un battito normalmente con- 
dotto dopo un intervallo costante di tempo (intervallo 
di accoppiamento). Se la normale depolarizzazione 
viene in qualche modo soppressa {per esempio per sti- 
molazione-vagale) anche la prematura verrà abolita. Tali 
depolarizzazioni premature, chiamate extrasistoli ac- 
coppiate, o più semplicemente, extrasistoli, probabil- 
mente sono dovute al fenomeno del rientro (fig. 22-30). 
Un altro tipo di depolarizzazioni premature si verifica a 
causa dell'aumento di ritmicità di alcuni foci ectopici. 
Questi centri ectopici possono scaricarsi regolarmente 
ed essere protetti in qualche modo dall'impulso cardiaco 
normale. Se la depolarizzazione prematura si verifica a 
intervalli regolari o a semplici multipli di quell'interval- 
lo, il disturbo è chiamato parasistolia. 

Nella figura 22- 39, A, è mostrata una depoiarizza- 
zione prematura atriale. Il normale intervallo tra i 
battiti era 0.89 s (frequenza cardiaca di 68 battiti al mi- 
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nuto). La depolarizzazione atriale prematura (seconda 
onda P nella figura) seguiva la precedente onda P di soli 
0.56 s. La configurazione dell'onda P prematura era 
diversa da quella delle altre onde P normali in quanto la 
propagazione dell’eccitazione atriale, che insorgeva in 
qualche focus ectopico dell'atrio, seguiva una via diver- 
sa da quella seguita dalla normale eccitazione che insor- 
ge nel nodo SA. H complesso QRS della prematura ha di 
solito una configurazione normale in quanto la diffusio- 
ne dell'eccitazione ventricolare avviene secondo le nor- 
mali vie di propagazione. 

La figura 22-39, B, mostra una depolarizzazione 
ventricolare prematura. Poiché l'eccitazione prematu- 
ra originava in qualche focus ectopico dei ventricoli, la 
diffusione dell'impulso era anormale e la configurazione 
delle onde QRS e T ne risultava completamente mo- 
dificata. [| complesso QRS prematuro seguiva il prece- 
dente complesso QRS normale di soli 0.47 s. L'interval- 
lo che seguiva il complesso prematuro era invece di 1.28 
s, notevolmente più lungo di un normale intervallo (0.89 
s). L'intervallo (1.75 s) tra il normale complesso QRS 
precedente la depolarizzazione prematura e quello im- 
mediatamente successivo a questa era di fatto uguale alla 
durata di due normali cicli cardiaci (0.89 = 0.89 = 1.78 s). 


A, blocco AV di primo grado. 


B, blocco AV di secondo grado (2:1). 


C, blocco AV di terzo grado. 


@ Figura 22-38 Blocchi atrioventricolari. A, blocco cardiaco di primo grado; l'intervallo P-R è 0.28 
s. B, blocco cardiaco di secondo grado (2:1). C, blocco cardiaco di terzo grado; si noti [a dissociazio- 


ne tra le onde P e i complessi QRS. 
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W Figura 22-39 Sistole atriale prematura (A) e sistole ventricola- 
re prematura (B), registrate nello stesso paziente. La sistole atriale 
prematura (il secondo battito del tracciato in alto) è spessa caratte- 
rizzata da un'onda P invertita e da onde QRS e T di solito normali. 
L'intervallo che segue il battito prematuro non è molto più lungo 
del normale intervallo tra battiti, La breve deflessione rettangolare 
prima dell'ultimo battito è un segnale standard. La sistote ventri- 
colare prematura è caratterizzata da onde QRS e T abnormi cd è 
seguita da una pausa, 


L'intervallo prolungato che di norma segue una de- 
polarizzazione ventricolare prematura si chiama pausa 


compensatoria. La pausa compensatoria si verifica per- 
ché l'impulso ventricolare ectopico non altera il norma- 
le ritmo del nodo SA, sia perché l'impulso ventricolare 
ectopico di norma non è condotto per via retrograda 
attraverso il sistema di conduzione AV sia perché il no- 
do SA si è già depolarizzato, seguendo il suo ritmo natu- 
rale, prima dell'arrivo dell'impulso ectopico. L'impulso 


dal nodo SA generato subito prima o subito dopo un'ex- 
trasistole ventricolare generalmente non depolarizza i 
ventricoli, in quanto la giunzione AV e, forse, gli stessi 
ventricoli sono ancora nel periodo refrattario provocato 
dalla depolarizzazione prematura, Nella figura 22-39, B, 
l'onda P originata nel nodo SA ne] momento della depo- 
larizzazione ventricolare prematura, coincideva con l’ 
onda T del ciclo prematuro; quest'onda P non è quindi 
visibile nel tracciato. 


B Tackicardie ectopiche 
Quando una tachicardia origina da certi foci ectopici del 
cuore, l’inizio e la fine sono tipicamente improvvisi, e si 
distinguono quindi dalle variazioni più graduali della 
frequenza cardiaca che si osservano invece nella tachi- 
cardia sinusale. A causa dell'improvvisa comparsa e 
dell’altrettanto improvviso ritorno alla normalità, tali ta- 
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chicardie ectopiche sono anche chiamate tachicardie 
parossistiche. Gli episodi di tachicardia ectopica posso- 
no persistere solo per pochi battiti, per molte ore o per 
alcunt giorni, e gli episodi sono spesso ricorrenti. Le 
tachicardie parossistiche possono dipendere da: (1) de- 
polarizzazioni rapide di un pacemaker ectopico; (2) atti- 
vità indotta provocata da potenziali postumi che rag- 
giungono la soglia; (3) impulsi che circolano ripetuta- 
mente in un circuito di rientro. 


Le tachicardie parossistiche che originano negli atri 
o nei tessuti della giunzione AV (fig. 22-40, A) sono 
di norma indistinguibili tra loro, ed entrambe sono 
pertanto incluse nel termine tachicardia parossisti- 
ca sopraventricolare. La tachicardia spesso è pro- 
vocata da un impulso che circola ripetutamente in un 
circuito. di rientro che include gli atri e la giunzione 
AV. I complessi-QRS sono normali, in quanto l'atti- 
vazione ventricolare procede lungo le normali vie. 
La tachicardia parossistica ventricolare origina da 


‘un focus ectopico dei .ventricoli. L'elettrocardio- 


gramma è caratterizzato: da complessi QRS in suc- 
cessione rapida e anomali, espressione di-una condu- 
zione intraventricolare aberrante dell’impulso (fig. 
22-40, B). La tachicardia parossistica ventricolare è 


- molto più grave della tachicardia parossistica sopra- 


ventricolare perché spesso può precedere la fibrilla- 
zione ventricolare, un'aritmia spesso mortale che sa- 
TÀ descritta nel prossimo paragrafo. 


M Fibrillazione 

In certe condizioni il muscolo cardiaco va incontro a 
una contrazione di tipo molto irregolare e completamen- 
te inefficace per la propulsione dei sangue. Questa arit- 
mia è denominata fibrillazione e può interessare sia gli 
atri sia i ventricoli. La fibrillazione rappresenta un feno- 
meno di rientro in cui il circuito di rientro si frammenta 
in circuiti multipli e irregolari. 


Il tracciato della figura 23-41, A, mostra le variazioni 
ECG riella fibrillazione atriale. In tale condizione, 
che si verifica spesso in molte malattie croniche del 
cuore; gl atri non si contraggono e si rilasciano in 
alternanza ‘durante .un ciclo cardiaco, e quindi non 
éoniribulscono al ri imento ventricolare, ‘Al con- 
ività continua e incoordinata, 
un fremit Nell ECG | non sono presenti 


potenziale, continua ài 
T nodo AV? attivato à intervalli che possono variare 
considefevolmente da ciclo a ciclo. Pertanto, non è 
presente un intervallo. costante tra i complessi. QRS 
€, quindi, tra.le contrazioni ventricolari. Poiché la 


: forza della contrazione ventricolare dipende dall'in- 
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tervallo tra i battiti (come spiegato a p. 412), l'eiezio- 
ne sarà notevolmente irregolare sia per ritmo sia per 
forza. In molti pazienti il circuito atriale di rientro e 
la conduzione AV sono più regolari. In questo caso il 
ritmo è definito fluster atriale. 

La fibrillazione e il fluster atriale sono compatibi- 
li con la vita e talora anche con una piena attività. 
Viceversa, la fibrillazione ventricolare porta a per- 
dita di coscienza in pochi secondi. Le contrazioni ir- 
regolari, continue e incoordinate delle fibre muscola- 
ri ventricolari non provocano'eiezione di sangue. La 
morte subentra rapidamente se non si interviene con 
una rianimazione immediata ed efficace, o se la fi- 
brillazione ventricolare non recede spontaneamente 
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verso un ritmo più normale, il che accade raramente.: 
La fibrillazione ventricolare puð. v verificarsi. quando 
l’intero ventricolo, o alcune sue porzioni, sono priva- 


te del normale apporto sanguigno coronarico. La fi- 


brillazione ventricolare può anche verificarsi a segui- 
to di ina folgorazione o in risposta a certi "farmaci o 
anestetici. Nell'ECG (fig. 22-41, B) si: “manifestano 
ampie.e irregolari fluttuazioni di potenziale: - 

. Spesso la fibrillazione è provocata dall'arrivo di 
un impulso prematuro durante il cosiddetto periodo 
vulnerabile che coincide con la fase di discesa dell' 
onda T dell'ECG. Durante questo: periodo sussiste 
una certa variabilità dell'eccitabilità delle cellule car- 
diache. Alcune fibre sono ancora nel loro periodo re- 


A, tachicardia sopraventicolare. 


B, tachicardia ventricolare. 


Ri Figura 22-40 Tachicardia parossistica sopraventricolare (A) e ventricolare (B). 


A, fibrillazione atriale. 


B, fibrillazione ventricolare. 


B Figura 22-41 Fibrillazione atriale (A) e ventricolare (B). 
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frattario effettivo, altre hanno recuperato in pieno la 
loro eccitabilità, altre ancora sono capaci di condurre 
gli impulsi ma solo a velocità di conduzione molto 
basse. Come conseguenza; i potenziali d'azione ven 
gono propágati attraverso le pareti muscolari conie. 


‘onde multiple che viaggiano lungo vie tortuose a 


velocità estremamente. variabile. Quando una regione 
di cellule ‘cardiache: diviene nuovamente eccitabile, 
verrà alla fine riattraversati da uno dei fronti d'onda 
che viaggiano attorno alle camere.. Îl processo-tende 
ad autosostenersi. ` 

La fibrillazione atriale può convertirsi a ùn ritmo 


normale: per effetto di alcuni farmaci che agiscono 


prolungando il periodo refrattario. Pertanto, l'impul- 
so cardiaco, tipercortendo: la sua strada, può trovare 
le fibre cardiache non più eccitabili. Nella fibrillazio- 
ne ventricolare è invece richiesta v una terapia molto k 
più drastica, Sono state introdotte delle tecniche. di 
l applicare con sicu- 
rezza la corrente attraverso la parete toracica intattà. e 
che pongono per breve tempo l'intero miocardio: in. 
uno stato di completa refrattarietà: Nei casi di suc: 
cesso il nodo SA riprende di nuovo la sua funzione di 
pacemaker dell'intero cuore. Questa tecnica dide- 
frillazione può essere usata anche nella fibrillazione 


‘atriale quando i farmaci risultano inefficaci. 
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Riassunto 
I. I potenziali d'azione transmembranari che possono 
essere registrati dai miociti cardiaci comprendono le 
seguenti cinque fasi: 

Fase 0: Uno stimolo soprasoglia depolarizza rapida- 
mente la membrana e provoca la fase ascendente 
del potenziale d'azione mediante l'attivazione 
dei canali rapidi del Na*. 

Fase |: Una prima parziale ripolarizzazione provo- 
cata dalla fuoriuscita di K* attraverso canali che 
conducono la corrente transitoria in uscita i. 

Fase 2: Il plateau dipende da una situazione di equi- 
librio tra l'ingresso di Ca** attraverso i canali 
del Ca** e la fuoriuscita di K* attraverso diversi 
tipi di canali del K*. 

Fase 3: La ripolarizzazione finale inizia quando la 
fuoriuscita di K* supera l'ingresso di Ca**. La 
ripolarizzazione parziale che ne risulta fa rapida- 
mente aumentare la conduttanza al K* ripristi- 
nando la completa ripolarizzazione della mem- 
brana. . 

Fase 4: I] potenziale transmembranario di riposo 

- della cellula completamente ripolarizzata & deter- 
minato soprattutto dalla conduttanza della mem- 
brana cellulare al K* attraverso i canali ij. 

2. I potenziali d'azione a risposta rapida vengono regi- 


da 


tA 


Eu 


ad 
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strati dalle fibre miocardiche degli atri e dei ventri- 
coli e dalle fibre specializzate di conduzione (di Pur- 
kinje). Il potenziale d'azione è caratterizzato da una 
fase di ascesa ampia e ripida e da un plateau relati- 
vamente prolungato, 

N periodo refrattario assoluto inizia con la fase 
ascendente del potenziale d’azione e termina a metà 
circa della fase 3. Durante la restante parte di questa 
fase la fibra è relativamente refrattaria, ma riacqui- 


sta la piena eccitabilità appena completata la ripola- 
rizzazione (fase 4). 


I potenziali d'azione a risposta lenta vengono regi- 


strati di norma dalle cellule dei nodi SA e AV e 
dalle cellule miocardiche anormali che sono state 
parzialmente depolarizzate. Il potenziale di azione è 
caratterizzato da un potenziale di riposo meno nega- 
tivo e da una fase ascendente meno ampia e meno 
ripida di quella dei potenziali a risposta rapida. La 
fase ascendente è prodotta dall'attivazione dei cana- 
li del Ca**. 


- Il periodo refrattario assoluto inizia con la fase a- 


scendente del potenziale di azione ma termina verso 
la fine della fase 3 o quando la fibra è completamen- 
te ripolarizzata. La fibra riacquista la piena eccitabi- 
lità solo dopo che si è compiuta la completa ripola- 
rizzazione. 

L'automaticità è una caratteristica di alcune cellule 
dei nodi SA e AV e del sistema specializzato di con- 
duzione ventricolare. La lenta depolarizzazione del- 
la membrana nel corso della fase 4 è la caratteristica 
tipica dell'automaticità, 


. Normalmente è il nodo SA che trasmette 1” impulso 


che provoca l'inizio alla contrazione cardiaca. Dal 
nodo SA l'impulso si propaga agli atri e l’onda di 
eccitazione raggiunge il nodo AV. Dopo un ritardo 
nel nodo AV l’impulso cardiaco si propaga ai ven- 
tricoli. 

Foci ectopici nell'atrio, i! nodo AV o il sistema His- 
Purkinje possono iniziare impulsi cardiaci propagati 
se le normali cellule pacemaker del nodo SA sono 
soppresse o se la ritmicità delle cellule automatiche 
ectopiche è abnormemente elevata. 

In certe condizioni anormali, le depolarizzazioni po- 
stume possono comparire precocemente nella fase 3 
di un battito iniziato normalmente, oppure possono 
essere ritardate e comparire alla fine circa della fase 
3 0 all'inizio della fase 4. Tali depolarizzazioni po- 
stume possono loro stesse suscitare impulsi propa- 
gati. Le depolarizzazioni postume precoci si verifi- 
cano con maggior probabilità quando la durata del 
normale ciclo cardiaco è molto elevata o quando i 
potenziali d'azione cardiaci sono abnormemente pro- 
lungati. Le depolarizzazioni postume tardive si veri- 
ficano con maggior probabilità quando la durata del 
normale ciclo cardiaco è breve o quando le cellule 
cardiache hanno un carico eccessivo di Ca**. 
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10. Tl blocco semplice della conduzione è una ritardata o 
mancata propagazione di un impulso cardiaco in una 
fibra cardiaca. 

11. L'impulso cardiaco può attraversare un circuito di 
fibre cardiache e ritransitare attraverso un tessuto 
già eccitato quando l'impulso è condotto lentamente 
intorno al circuito, oppure è bloccato unidirezional- 
mente in qualche sezione del circuito. 

12. L'elettrocardiogramma (ECG) viene registrato dalla 
superficie del corpo e riproduce la conduzione dell 
impulso cardiaco attraverso il cuore. 

13. L'ECG viene impiegato per individuare e analizzare 
alcune aritmie cardiache, come i ritmi senoatriali al- 
terati, i blocchi della conduzione AV, le depolariz- 
zazioni premature, le tachicardie ectopiche e la fi- 
brillazione atriale e ventricolare. 


W Problemi di auto-apprendimento 

1. Quale principale movimento degli ioni rende conto 
di ciascuna fase del potenziale d'azione di una tipica 
cellula cardiaca a risposta rapida? 

2. Perché i potenziali d'azione cardiaci si propagano 
più lentamente nelle cellule del nodo AV che nei 
miociti atriali o ventricolari? 

3. Attraverso quali vie l'impulso cardiaco che origina 
nel nodo SA arriva al miocardio ventricolare? 

4. Quali condizioni elettrofisiologiche comportano il 
rientro? 

5. Quali variazioni elettrocardiografiche si verificano 
nel blocco AV di primo, secondo e terzo grado? 


W Bibliografía 
Articoli 

Antzelevitch C, Sicouri S: Clinical relevance of cardiac 
amhythmias generated by afterdepolarization: role of M 
cells in the generation of U waves, triggered activity and 
torsade de pointes, J Am Coll Cardiol 23:259, 1994. 

Balke CW et al: Biophysics and physiology of cardiac calcium 
channels, Circulation 87: VI]-49, 1993. 

Beaumont J et al: A model study of changes in excitability of 
ventricular muscle cells: inhibition, facilitation, and hystere- 
sis, Am J Physiol 268:H1181, 1995. 0 

Billette I, Natel S: Dynamic behavior of the atrioventricular 
node: a functional model of interaction between recovery, 
facilitation, and fatigue, J Cardiovasc Electrophysiol 5:90, 
1994. 

Delmar M: Role of potassium currents on cell excitability in 
cardiac ventricular myocytes, J Cardiovasc Electrophysiol 
3:474, 1993. 

Demir S5, Clark JW, Murphey CR, Giles WR: A mathemati- 
cal model of a rabbit sinoatrial node cell, Am J Physiol 
266:C832, 1994, 

DiFrancesco D: Pacemaker mechanisms in cardiac tissue, 
Annu Rev Physiol 55:455, 1993. 

Grant AO: Évolving concepts of cardiac sodium channel func- 
tion, J Cardiovasc Electrophysiot 1:53, 1990. 


22 - L'attività elettrica del cuore 


lrisawa H, Brown HF, Giles W: Cardiac pacemaking in the 
sinoatrial node, Physiol Rev 73:197, 1993. 

January CT, Shorofsky S: Early afterdepolarizations: newer 
insights into cellular mechanisms, J Cardiovasc Electrophy- 
siol 1:161, 1990. 

Levy MN: Role of calcium in arrhythmogenesis, Circulation 
80;IV-23, 1989. 

Liu D-W, Gintant GA, Antzelevitch C; Ionic bases for elec- 
trophysiological distinctions among epicardial, midmyocar- 
dial, and endocardial myocytes from the free wall of the 
canine left ventricle, Circ Res 72:671, 1993. 

Meijler FL. Janse MJ: Morphology and electrophysiology of 
the mammalian atrioventricular node, Physiol Rev 68:608, 
1988. 

Nichols CG et al: Inward rectification and implications for 
cardiac excitability, Circ Res 78:1, 1996. 

Reiter M: Calcium mobilization and cardiac inotropic mecha- 
nisms, Pharmacol Rev 40:189, 1988. 

Rosen MR: Links between basic and clinical cardiac elec- 
trophysiology. Circulation 77:251, 1988. 

Schuessler RB, Boineau JP, Bromberg BI: Origin of the sinus 
impulse. J Cardiovasc Electrophysiol 7:263. 1996. 

Sicouri S, Antzelevitch C: Electrophysiologic characteristics 
of M cells in the canine left ventricular free wall, 7 Cardio- 
vasc Electrophysiol 6:591. 1995. 

Spach MS, Josephson ME: Initiating reentry: the role of nonu- 
niform anisotrophy in small circuits, J Cardiovasc Elec- 
trophysial 5:182, 1994. 

Waldo AL, Wit AL: Mechanisms of cardiac arrhythmias, 
Lancet 341:1189, 1993. 

Libri e monografie 

Armour JA, Ardell IL: Neurocardiology, New York, 1994, 
Oxford University Press. 

Cranefield PF, Aronson RS: Cardiac arrhythmias: the role of 
triggered activity and other mechanisms, Mt. Kisco, NY, 
1988, Futura Publishing. 

Dangman KH, Miura DS: Electrophysiology and pharmaco- 
logy of the heart: a clinical guide, New York, 1991, Marcel 
Dekker. 

Fozzard HA et al: Heart and cardiovascular system. Scientific 
foundations, New York, 1991, Raven Press. 

Hille B: Ionic channels of excitable membranes, ed 2, Sunder- 
land, Mass, 1991, Sinauer Associates. 

Langer GA (a cura di): Calcium and the heart, New York, 
1990, Raven Press. 

Levy MN, Schwartz PJ: Vaga! control of the heart: experi- 
menial basis and clinical implicerions, Armonk, NY, 1994, 
Futura Publishing. 

Mazgalev T, Dreifus LS, Michelson EL: Efectrophysiology of 
the sinoatrial and atrioventricular nodes, New York, 1988, 
Alan R Liss. 

Sperelakis N: Physiology and pathophysiology of the heart, ed 
3, Boston, 1995, Kluwer Academic. 

Spooner PM et al: Jon channels in the cardiovascular system: 
function and dysfunction, Armonk, NY, 1994, Futura Publi- 


shing. 

Wit AL, Janse MJ: Venrricular arrhythmias of ischemia and 
infarction: electrophysiologica! mechanisms, Armonk, NY, 
1993, Futura Publishing. 

Zipes DP, Jalife J; Cardiac electrophysiology: from cell to 
bedside, ed 2, Philadelphia, 1995, WB Saunders. 


379 


ES NNUS 


CAPITOLO 


23 


La pompa cardiaca 


E praticamente impossibile osservare l'azione di pom- 
paggio del cuore senza rimanere colpiti dalla semplicità 
della sua struttura, dall’ampio spettro di attività e capa- 
cità funzionale e dall'enorme mole di lavoro che esegue 
senza sosta per l’intero arco della vita di un individuo. 
Per comprendere come il cuore esegua questo suo im- 
portante compito è dapprima necessario prendere in 
considerazione le relazioni fra la struttura e la funzione 
delle sue varie componenti. 


W Struttura del cuore in rapporto 

alla funzione 
W La cellula miocardica 

Tra le cellule muscolari cardiache e scheletriche sussiste 

un certo numero di importanti differenze. Tuttavia, gli 

elementi contrattili dei due tipi di cellule sono molto 
simili: ciascuna cellula muscolare cardiaca e scheletrica 

è infatti costituita da sarcomeri (da una linea Z alla 
linea Z contigua), contenenti filamenti spessi costituiti 
da miosina (nella banda A) e filamenti sottili costituiti 
da actina. I filamenti sottili si estendono dalla linea Z 
(attraverso la banda I) e vanno a interdigitarsi con i fila- 
menti spessi. L'ipotesi dello scorrimento dei filamenti 
sembra spiegare in modo soddisfacente la contrazione in 
entrambi i tipi di muscolo. 1 filamenti di actina scorrono 
lungo i filamenti di miosina, in virtù di interazioni cicli- 
che dei ponti trasversali interposti, riducendo la lun- 
ghezza dei sarcomeri facendo avvicinare tra loro le linee 
Z (cap. 17). 

Il muscolo scheletrico e quello cardiaco mostrano 
relazioni tensione/lunghezza simili. Il massimo sviluppo 
di tensione si osserva nel muscolo cardiaco per lunghez- 
ze di riposo del sarcomero di 2-2.4 um. Per tali lunghez- 
ze sussiste una sovrapposizione ottimale tra filamenti 
sottili e spessi, e il massimo numero di ponti trasversali 
attaccati, Lo stiramento del miocardio o l'aumento del 
carico incrementa l'affinità della troponina C per il 
Ca**. Non è noto perché un incremento della lunghezza 
del sarcomero aumenti la sensibilità dei miofilamenti al 
Ca**. Una spiegazione è che quando il sarcomero si al- 


lunga, il suo diametro si riduce e i filamenti spessi e sot- 
tili si avvicinano tra loro. Quando i sarcomeri sono al- 
lungati oltre la lunghezza ottimale, lo sviluppo di forza 
del muscolo cardiaco è inferiore al valore massimo, in 
quanto è minore il grado di sovrapposizione tra filamen- 
ti di miosina e di actina e, quindi, è minore anche la 
possibilità di attacco dei ponti trasversali. A lunghezze 
di riposo del sarcomero minori del valore ottimale, i 
filamenti sottili si sovrappongono tun l'altro, interfe- 
rendo in un certo modo con lo sviluppo della forza 
contrattile. 

In genere, le relazioni lunghezza/tensione per le fibre 
del muscolo papillare sono valide anche per il cuore 
intatto. Questa relazione può essere espressa grafica- 
mente (fig. 23-1) sostituendo alla tensione la pressione 
ventricolare sistolica, e alla lunghezza della fibra mio- 
cardica a riposo (e quindi del sarcomero) il volume ven- 
tricolare telediastolico. La curva inferiore nella figura 
23-1 rappresenta l'incremento di pressione in funzione 
di ogni incremento di volume quando il cuore è in dia- 
stole. La curva superiore rappresenta invece la pressione 
massima sviluppata dal ventricolo durante la sistole per 
ogni livello di riempimento e descrive la relazione di 
Frank-Starling (chiamata anche legge del cuore di 
Starling) tra lunghezza iniziale della fibra miocardica (o 
volume iniziale) e la tensione (o pressione) sviluppata 
dal ventricolo. 

Si noti che la curva pressione/volume in diastole 
inizialmente è piatta, indicando che grandi aumenti di 
volume possono essere accomodati con piccoli aumenti 
di pressione, e che lo sviluppo della pressione sistolica è 
considerevole anche per pressioni di riempimento più 
basse. Tuttavia, per riempimenti maggiori, il ventricolo 
diventa molto meno distensibile, come'è suggerito dal 
rapido incremento della curva diastolica per volumi 
intraventricolari elevati. Nel cuore intato normale, la 
massima tensione si può raggiungere a una pressione di 
riempimento di 12 mmHg. A questa pressione intraven- 
tricolare diastolica, che rappresenta all’incirca il limite 
superiore di un cuore normale, la lunghezza del sarco- 
mero è circa 2.2 um. Tuttavia, nel cuore isolato, lo svi- 
luppo di tensione raggiunge il suo massimo per pressio- 


Sviluppo di tensione o pressione ventricolare —— 


Lunghezza iniziale delka fibra miocordica 
o —- 
Volume ventricolore telediastolico 


B Figura 23-1 Relazioni tra la lunghezza della fibra miocardica a 
riposo (lunghezza del sarcomero), o volume telediastolico, e lo 
sviluppo di tensione, o pressione ventricolare sistolica massima, 
sviluppata durante una contrazione ventricolare in un cuore isolato 
di cane. (Ridisegnato da Patterson SW et al: J Physiol 48:465, 
1914.) 


ni di riempimento di 30 mmHg. Anche a pressioni 
diastoliche più elevate (maggiori di 50 mmHg) la lun- 
ghezza del sarcomero non è superiore a 2.6 um. Questa 
resistenza allo stiramento offerta dal miocardio per 
elevate pressioni di riempimento è dovuta probabilmen- 
te alla componente non contrattile del tessuto (tessuto 
connettivo) e può rappresentare un fattore di sicurezza 
contro un sovraccarico del cuore in diastole. Di norma, 
la pressione ventricolare in diastole oscilla tra 0 e 7 
mmHg, e la lunghezza media del sarcomero in diastole è 
circa 2.2 um. Pertanto, un cuore normale opera nel trat- 
ro ascendente della curva di -Frank-Starling mostrata 
nella figura 23-1. 


Se il cuore durante la diastole viene disteso in misura 
notevole dal sangue, come si verifica nell’insuffi- 
cienza cardiaca, esso diventa meno efficiente. Ri- 
spetto a uri cuore normale non dilatato, un cuore dila- 
tato ha bisogno di più energia (una tensione parietale 
maggiore) per espellere a ogni battito lo stesso volu- 
me di sangue. Il pompaggio meno efficiente di un 
cuore disteso è un esempio della legge di Laplace (p. 
454) che stabilisce che la tensione della parete di un 
vaso (in questo caso i ventricoli) è uguale alla pres- 
sione transmurale (la pressione attraverso la parete, o 
pressione distendente) moltiplicata per i! raggio del 
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vaso o della camera. La relazione di Laplace si appli- 
ca a condotti con pareti infinitamente sottili, ma può 
anche essere applicata al cuore se si introduce una 
correzione per lo spessore della parete. 

L'equazione è x = Pr/w, ove 1 = tensione della 
parete, P = pressione transmurale, r = raggio e w = 
spessore della parete. 


B La pompa cardiaca 


Anatomia funzionale del muscolo cardiaco, Una dif- 
ferenza notevole tra la struttura del muscolo cardiaco € 
quella del muscolo scheletrico, è che il muscolo cardia- 
co assomiglia a un sincizio, con fibre ramificate di inter- 
connessione (fig. 23-2 e 23-3). Tuttavia, il miocardio 
non è un vero sincizio anatomico, in quanto le fibre 
miocardiche contigue sono separate lateralmente dai 
loro rispettivi sarcolemmi, mentre le parti terminali di 
ciascuna fibra sono separate dalla fibra successiva da 
strutture dense, denominate dischi intercalari, continui 
con il sarcolemma (fig. 23-2 + 23-4). Tuttavia, funzio- 
nalmente il muscolo cardiaco si comporta come un sin- 
cizio, in quanto se uno stimolo soprasoglia viene appli- 
cato in un punto qualsiasi del miocardio, si genera 
un’onda di depolarizzazione seguita dalla contrazione 
dell'intero miocardio (risposta rutto-o-nulla). 

Quando l'onda di eccitazione si avvicina alla regione 
terminale di una cellula la propagazione dell’eccitamen- 
to alla cellula contigua dipende dalla conduttanza della 
zona di confine tra le due cellule. A livello dei dischi 
intercalari tra due cellule contigue sono presenti gap 
junction (fig. 23-2 + 23-4). Queste regioni facilitano la 
conduzione dell'impulso cardiaco da una cellula ali'al- 
tra. Le gap junction sono formate da connessoni, strut- 
ture esagonali che connettono il citosol di cellule conti- 
gue. Ogni connessone è costituito da sei polipeptidi che 
circondano un canale centrale ampio circa 1.6-2 nm, che 
serve come via di bassa resistenza per la conduttanza da 
cellula a cellula (cap. 4). . 

Nei tessuti cardiaci l'impulso si propaga più rapida: 
mente quando viene condotto in direzione parallela all" 
asse maggiore delle fibre che non in direzione ortogona- 
le a questo asse. Le gap junction sono situate a livello 
dei capi terminali di fibre contigue; sono invece rare o 
assenti lungo le superfici laterali delle fibre. 

Un'altra differenza tra fibre muscolari cardiache e 
scheletriche riguarda la quantità di mitocondri (sarcoso- 
mi) presente nei due tessuti. I muscoli scheletrici di tipo 
rapido, così chiamati per la capacità di sviluppare con- 
trazioni ripetitive o sostenute per periodi relativamente 

brevi, possono metabolizzare anaerobicamente e con- 
trarre un debito di ossigeno elevato. Queste fibre con- 
tengono un numero relativamente basso di mitocondri. 
A] contrario, il muscolo cardiaco, che si deve contrarre 
ripetitivamente per l’intera vita, e che è incapace di svi- 
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W Figura 23-2 Riproduzione di un muscolo cardiaco (tratta da una fotografia al microscopio elet- 
tronica). Si noti l'elevato numero di mitocondri, le strie intercalari con le gap junction, i tubuli 


trasversi e i tubuli longitudinali, 


luppare un debito di ossigeno significativo, è molto ric- 
co di sarcosomi (fig. 23-2 + 23-4). La rapida ossidazio- 
ne dei substrati con sintesi di ATP può soddisfare le 
necessità energetiche del miocardio, in virtù dell’eleva- 
to numero di mitocondri, nei quali sono contenuti gli en- 
zimi respiratori necessari alla fosforilazione ossidativa, 
Per assicurare un adeguato apporto di ossigeno e di 
substrato al suo dispositivo metabolico, il miocardio è 
fornito di una ricca rete di capillari, circa un capillare 
per ogni fibra muscolare, Inoltre le distanze di diffusio- 
ne sono brevi, e ossigeno, anidride carbonica, substrati e 
materiali di rifiuto possono muoversi rapidamente tra i 
capillari e le cellule miocardiche. Una struttura chiama- 
ta sistema tubulare trasverso o T presente all'interno 
della cellula miocardica partecipa allo scambio di 
sostanze tra capillari e cellule miocardiche. La micro- 
scopia elettronica ha mostrato che il sistema T è costi- 
tuito da profonde invaginazioni del sarcolemma a livello 
delle strie Z (fig. 23-2 + 23-4). Questi tubuli T, i] cui 
lume si apre nel liquido interstiziale, hanno un ruolo 
chiave nell’accoppiamento eccitazione-contrazione. 
Nelle cellule ventricolari dei mammiferi, tubuli tra- 
sversali contigui sono interconnessi da tubuli che decor- 
rono iongitudinalmente o assialmente, formando così 
una rete, ampiamente interconnessa, di tubuli «intracel- 


lulari» (fig. 23-4). H sistema T è aperto verso il liquido 
interstiziale, è rivestito da una membrana basale conti- 
nus con quella del sarcolemma di superficie e contiene 
vescicole simili alle vescicole micropinocitotiche. 

Pertanto, nelle cellule ventricolari, il sistema tubula- 
re T consente alle miofibrille e ai mitocondri di avere 
facile accesso al liquido interstiziale. Questo sistema tu- 
bulare è assente o poco sviluppato nelle cellule atriali 
del cuore di diversi mammiferi. 

Attorno alle fibrille è inoltre presente una rete del 
reticolo sarcoplasmatico costituita da sarcotubuli di 
piccolo diametro; si ritiene che questi sarcotubuli, privi 
di membrana basale, siano di tipo «chiuso», in quanto 
particelle traccianti colloidali (2-10 nm di diametro) non 
li penetrano. Elementi appiattiti del reticolo sarcopla- 
smatico, che formano diadi sono spesso presenti in stret- 
ta vicinanza al sistema T e al sarcolemma superficiale. 


Accoppiamento eccitazione-contrazione. I primi studi 
sui cuori isolati perfusi con soluzioni saline isotoniche 
suggeriscono la necessità di concentrazioni ottimali di 
sodio, potassio e calcio per la contrazione del muscolo 
cardiaco. In assenza di Na* il cuore non pulsa, in quanto 
il potenziale d'azione è dipendente dagli ioni sodio 
extracellulari. Invece il potenziale di riposo transmem- 
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W Figura 23-3 A, microfotografia di un'immagine al microscopio elettronico a basso ingrandimento di una cellula miocardica di scimmia 
{ventricolo}. Le cellule miocardiche includono un nucleo allungato (Nu), miofibrille striate (MF) con colonne di mitocondri (Mit) disposti 
tra le miafibrille e giunzioni intercellulari (dischi intercalar, DI). Un vaso sanguigno (VS) è disposto tra due cellule miocardiche. B, 
microfotografia a medio ingrandimento (cellula cardiaca di scimmia) che mostra i dettagli dell'ultrastruttura. It sarcolemma (SL) che 
racchiude la cellula, presenta diverse invaginazioni nella regione di contatto tra due cellule (regione del disco intercalare, DI). Le miofibril- 
le sono organizzate in bande: banda A (A), linea Z (Z), banda I (T) e linea M (M), situata al centro di ogni sarcomero. ! mitocondri (Mit) 
sono disposti in file tra le miofibrille o concentrati lungo il sarcolemma. i tubuli trasversali (TT) sono situati in prossimità delle linee Z. C, 
microfotografia al microscopia elettronico a elevato ingrandimento che mostra la giunzione intercellulare specializzata tra due cellule car- 
diache di topo. Questa giunzione, chiamata gap junction (GI) o nexus, è formata dall'apposizione molto stretta delle membrane sarcolem- 
mali delle due cellule; nelle sezioni fini appare costituita da sette lamine. D, microfotografia di gap junction (immagine ottenuta mediante 
tecnica di criofrattura) di miocardio di topo che mostra le caratteristiche particelle intermembranose. Le particelle grosse (P) appartengono 
alla metà interna del sarcolemma di una cellula miocardica, mentre la superficie membranosa con particelle piccole (E) appartiene alla metà 
esterna del sarcolemma dell'altra cellula miocardica. x 


IL SISTEMA CARDIOVASCOLARE ISBN 88-408-0958-9 


W Figura 23-4 A, microfotografia di un'immagine al microscopio elettronico a basso ingrandimento della parete ventricolare destra di 
cuore di topo. Il tessuto è stato fissato con soluzione di glutaraldeide in tampone fosfato e post-fissato con tetrossido di osmio ridotto con 
ferrocianuro. Questo tipo di fissazione provoca deposito di materiale electron-denso nello spazio extracellulare, mettendo iu risalto i confini 
del sarcolemma (SL), i dischi intercalari (DI) e i mbuti T (TT). Nu (nucleo della celluta miocardica. B, sezione longitudinale dí muscolo 
cardiaco di topo, fissato come in A. Lo spazio extracellulare può essere seguito attraverso la regione del disco intercalare (DI) e le invagina- 
zioni sarcolemmali orientate trasversalmente all'asse maggiore della cellula (tubuli T, TT) 0 parallelamente ad esso (tubuli assiali, TA). Le 
gap junction sono associate ai dischi intercalari. C, muscolo cardiaco di topo trattato con tetrossido di osmio ridotto con ferrocianuro per 
mettere in risalto il reticolo sarcoplasmatico (RS). La marcatura specifica del RS mostra Ja sua Organizzazione costituita da una complessa 
rete di piccoli tubuli in stretta relazione con i mitocondri e le miofibrille. 
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branario non dipende dal gradiente del Na* attraverso la 
membrana (fig. 22-5). In condizioni normali la concen- 
trazione extracellulare di K* è bassa (4 mM) e una ridu- 
zione ulteriore della concentrazione extracellulare di 
questo ione ha scarsi effetti sull'eccitazione e sulla con- 
trazione. Tuttavia l'incremento della concentrazione 
extracellulare di K*, se sufficientemente grande, provo- 
ca depolanizzazione, perdita dí eccitabilità delle cellule 
miocardiche e arresto del cuore in diastole, fl Ca** è 
essenziale per la contrattilità del miocardio. La rimo- 
zione del Ca** dal liquido extracellulare riduce la forza 
contrattile e può eventualmente provocare arresto car- 
diaco in diastole. Viceversa, un aumento de] Ca** extra- 
cellulare incrementa la forza contrattile, ma concentra- 
zioni molto elevate possono produrre arresto in sistole 
(rigor). /! Ca** libero intracellulare è responsabile del- 
la contratrilità del miocardio. 

L’eccitazione del muscolo cardiaco inizia quando 
l'onda di eccitazione si propaga rapidamente lungo il 
sarcolemma e si trasferisce da una cellula all'altra atira- 
verso le gap junction. L'eccitazione si diffonde anche 
all'interno della cellula attraverso i tubuli T (fig. 23-2- 
23-4) che si invaginano nella fibra cardiaca a livello 
delle strie Z. La stimolazione elettrica in prossimità 
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delle strie Z o l'applicazione di Ca ionizzato a una stria 
Z in una fibra cardiaca con sarcolemma rimosso provo- 
ca una contrazione locale delle miofibrille vicine. 
Durante il piazeau (fase 2) del potenziale d'azione, la 
permeabilità del sarcolemma al Ca** aumenta. Questo 
ione entra nella cellula seguendo il suo gradiente elettro- 
chimico attraversando i canali del calcio presenti nel 
sarcolemma e nelle invaginazioni del sarcolemma, i 
tubuli T (cap. 18 e 22). L'apertura dei canali del Ca™ è 
provocata dalla fosforilazione della proteina di canale a 
opera di una proteina chinasi AMPc-dipendente. La 
principale fonte del Ca** extracellulare & il liquido inter- 
stiziale (10? M di Ca**). Una certa quantità può anche 
essere legata al sarcolernma e al glicocalice, un muco- 
polisaccaride che riveste il sarcolemma. La quantità di 
Ca** che entra nella cellula dallo spazio interstiziale non 
è sufficiente a indurre contrazione delle miofibrille, ma 
serve per innescare (Ca** trigger) il rilascio di Ca** dai 
depositi intracetlulari contenuti nel reticolo sarcopla- 
smatico (fig. 23-5). Durante il potenziale d'azione il 
calcio libero del citosol aumenta dal livello di riposo da 
circa 107? M a circa 1075-105 M. Il Ca* si lega alla tro- 
ponina C. Il complesso Ca**- troponina interagisce con 
Ja tropomiosina e sblocca i siti attivi tra i filamenti di 
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B Figura 23-5 Schema che illustra i movimenti dei Ca** nell'accoppiamento eccitazione-contrazione nel muscolo 
cardiaco, L'ingresso di Ca** dal liquido extracellulare durante l'eccitazione innesca il rilascio del Ca** dal reticolo 
sarcoplasmatico (RS). I] Ca** libero nel citosol attiva ia contrazione dei miofilamenti (sistole), Il rilasciamento 
(diastole) subentra quando il Ca** viene ricaptato dal reticolo sarcoplasmatico ed espulso dalla cellula mediante lo 
scambio sodio-calcio e, in misura limitata, per mezzo delle pompe del Ca**. BR, recettori beta-adrenergici; AMPc, 
adenosina monofostato ciclico; AMPc-PK, proteina chinasi AMPc-dipendente. 
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actina e miosina. Questa interazione consente ai ponti 
trasversali di iniziare i loro cicli e di far contrarre le 
miofibrille (cap. 18). 

I meccanismi che aumentano la concentrazione del 
Ca** nel citosol aumentano anche lo sviluppo di forza 
mentre quelli che abbassano la concentrazione di questi 
ioni riducono anche to sviluppo di forza. Per esempio, le 
catecolamine aumentano l'ingresso di Ca** nella cellula 
per fosforilazione dei canali del calcio a opera di una 
proteina chinasi AMPc-dipendente (cap. 18 e 22). Inol- 
tre, le catecolamine, o i loro agonisti, aumentano la for- 
za contrattile del miocardio aumentando la sensibilità 
dell'apparato contrattile al Ca**. Il Ca** del citosol au- 
menta anche per incremento del Ca** extracellulare o 
per riduzione del gradiente del Na* attraverso il sarco- 
lemma. 

Il gradiente del Na* può essere ridotto aumentando la 
sua concentrazione intracellulare o riducendone quella 
extracellulare. I glicosidi cardiaci incrementano la con- 
centrazione intracellulare del Na* bloccando la pompa 
Na-K e promuovendo così un accumulo di Na* all'inter- 
no della cellula L'elevata quantità di Na* nel citosot 
inverte la direzione dello scambiatore Na-Ca; dalla cel- 
lula viene quindi rimossa una quantità minore di Ca**. 
Una riduzione del Na* extracellulare riduce l'ingresso 
di Na* nella cellula e si riduce lo scambio di Na* per il 
Ca** (fig. 23-5). 

Lo sviluppo di forza si riduce riducendo il Ca** 
extracellulare o incrementando il gradiente di Na* attra- 
verso la membrana, ovvero somministrando bloccanti 
de] Ca** che impediscono l'ingresso di questo ione nella 
cellula miocardica (fig. 22-11). 


Un paziente con scompenso cardiaco con cuore di- 
latato, ridotta portata cardiücà, Titenzione di liquidi, . 


ene spesso: trattato ton ‘digitale e diureti- 
ci. La digitale ‘aumenta il. calcio intracellulare néi 
miociti cardiaci, increrentandorie la forza contratti- 
le.I diuretici riducono il yolüme del liquide extrace]- 
lulare riducendo il carico (pre-carico) sul cuore e ri- 
ducendo Ja pressione venosa; la congestione epatica 
e gli edemi periferici. 


Alla fine della sistole l'ingresso di Ca** si esaurisce e il 
reticolo sarcoplasmatico non viene più stimolato a libe- 

rare Ca**. Il reticolo sarcoplasmatico infatti degna 
samia il Ca** mediante una pompa del Cat* 
mentata dall'ATP e stimolata dal fosfolambano, Ead 
che questa sostanza & stata fosforilata da una proteina 
chinasi AMPc-dipendente. 

La fosforilazione della troponina I inibisce la fissa- 
zione del Ca** alla troponina C, il che consente alla 
tropomiosina di bloccare di nuovo ì siti di interazione 
tra i filamenti actinici e quelli miosinici, e il muscolo 
cardiaco si rilascia (diastole; cap. 17 e 18). 
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Le catecolamine e l'attivazione dell'adenilato ciclasi ac- 
celerano sia la contrazione sia il rilasciamento del mio- 
cardio. L'incremento di AMPc attiva infatti la proteina 
chinasi AMPc-dipendente che provvede alla fosforila- 
zione del canali del Ca** del sarcolemma. Ne consegue 
un maggior afflusso di Ca** nella cellula che incrementa 
la velocità della contrazione. Tuttavia, questi eventi ac- 
celerano anche il rilasciamento sia per fosforilazione 
del fosfolambano, che aumenta la captazione del Ca** 
da parte del reticolo sarcoplasmatico, sia per fosforila- 
zione della troponina I, che inibisce la fissazione del 
Ca** alla troponina C. Pertanto, le fosforilazioni operate 
dalla proteina chinasi AMPc-dipendente servono per in- 
crementare sia la velocità della contrazione sia quello 
del rilasciamento. 

Anche i mitocondri captano e rilasciano Ca**, ma la 
loro azione è troppo lenta per poter partecipare al mec- 
canismo dell’accoppiamento eccitazione-contrazione. 
Solo per livelli intracellulari di Ca** particolarmente 
elevati (stati patologici) i mitocondri possono captare 
una quantità significativa di Ca**. 


It Ca** che entra nella cellula per iniziare la contra- ` 


zione deve essere rimosso durante la diastole. La rimo- 
zione è eseguita soprattutto dallo scambio di 3 Na* per l 
Ca** (fig. 23-5). Il calcio può anche essere rimosso dalla 
cellula ad opera di una pompa elettrogenica che utilizza 
ATP per trasportare il Ca* attraverso il sarcolemma 
(fig. 23-5). 


Dispositivo contrattile del miocardio e contrattilità. 
La sequenza di eventi in una contrazione isotonica pre- 
caricata e post-caricata di un muscolo papillare è illu- 
strata nella figura 23-6, Nella figura 23-6 A il muscolo è 
rilasciato. Per il ventricolo sinistro intatto, la situazione 
è analoga al punto del ciclo cardiaco in cui il ventricolo 
si è rilassato dopo l’eiezione, la valvola aortica è chiusa 
e la mitrale inizia ad aprirsi (alla fine del rilasciamento 
isovolumetrico; fig. 23-10). Nella figura 23-6 B, il mu- 
scolo a riposo viene stirato da un pre-carico, che nel 
cuore intatto rappresenta la fine del riernpimento del 
ventricolo sinistro durante la diastole ventricolare (in al- 
tri termini, rappresenta il volume tele-diastolico). Nella 
figura 23-6 C, il muscolo a riposo è ancora stirato dal 
pre-carico, ma si è aggiunto un post-carico senza con- 
sentire al muscolo di stirarsi ulteriormente. Nel cuore 
intatto, questa situazione è analoga al punto del ciclo 
cardiaco in cui la contrazione ventricolare è iniziata e la 
valvola mitrale si è chiusa, ma quella aortica non si è 
ancora aperta in quanto il ventricolo non ha ancora svi- 
luppato una pressione sufficiente per aprirla (fase della 
contrazione isovolumetrica; vedi figura 23-10). Nella 
figura 23-6, D, il ventricolo si è contratto e ha sollevato 
il post-carico. Nel cuore intatto questa situazione è ana- 
loga all'eiezione di sangue dal ventricolo sinistro all’ 
aorta. Durante l’eiezione, il post-carico è rappresentato 
dalla pressione aortica e intraventricolare, che di fatto 
sono virtualmente uguali tra loro. 
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W Figura 23-6 Pre-carico e post-carico in un muscolo papillare. A, fase di riposo: nel cuore intatto, poco prima dell’ 
apertura delle valvole AV. B, Pre-carico: nel cuore intatto, alla fine del riempimento ventricolare. C, mantenimento 
del pre-carico più post-carico: nel cuore intatto subito prima dell'apertura della valvola aortica. D, sollevamento del 
pre-carico e del post-carico: nel cuore intatto, l'eiezione ventricolare con la riduzione del volume ventricolare. PRC, 


pre-carico; POC, posi-carico; PRC + POC = carico totale. 
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W Figura 23-7 Effetto dell'aumento del post-carico sullo svilup- 
po di pressiane con pre-carico costante. Alla freccia, si raggiunge 
lo sviluppo della massima pressione. Ulteriori incrementi del post- 
carico impediscono l'apertura della valvola aortica. 


Ij pre-carico può essere aumentato incrementando il 
riempimento del ventricolo sinistro durante la diastole 
(fig. 23-1). A volumi tele-diastolici minori, gli incre- 
menti della pressione di riempimento durante la diastole 
provocano, durante la successiva contrazione, una mag- 
gior pressione sistolica, fino a che non viene raggiunta 
una pression sistolica massima per un pre-carico ottima- 
le (fig. 23-1). Ulteriori riempimenti diastolici oltre que- 
sto punto non provocano ulteriori incrementi dello svi- 
luppo di pressione; per pressioni di riempimento molto 
elevate, la pressione massima sviluppata in sistole si 
riduce. 

Con pre-carico costante, la contrazione ventricolare 
può sviluppare una pressione sistolica più elevata quan- 
do il post-carico è aumentato {ad esempio incrementan- 
do la pressione aortica riducendo il deflusso del sangue 


verso la periferia durante la diastole). Gli incrementi del 
post-carico producono pressioni sistole massime pro- 
gressivamente maggiori (fig. 23-7) fino a quando il 
post-carico non è così elevato che il ventricolo non può 
sviluppare una pressione sufficiente ad aprire la valvola 
aortica (fig. 23-7). A questo punto la sistole ventricolare 
è totalmente isometrica; non si verifica eiezione di san- 
gue e, quindi, durante la sistole il volume del ventricolo 
non si modifica. La massima pressione sviluppata dal 
ventricolo sinistro in queste condizioni è la massima 
forza isometrica di cui il ventricolo è capace per un dato 
pre-carico. Ovviamente, per pre-carichi inferiori al vo- 
lume di riempimento ottimale, un aumento del pre-cari- 
co può determinare una maggior forza isometrica mas- 
sima (fig. 23-1). 

La velocità e la forza di contrazione dipendono dalla 
concentrazione degli ioni calcio liberi nel citoplasma. A 
velocità costante, con l'accorciarsi del muscolo durante 
la contrazione la forza diventa uguale al post-carico. 
Forza e velocità sono inversamente proporzionali, co- 
sicché in assenza di carico la forza è minima e la velo- 
cità è massima, mentre quando il carico è massimo 
(quando la contrazione non riesce ad accorciare il 
muscolo come in una contrazione isometrica) la forza è 
massima e la velocità è zero (fig. 23-8). 

Il pre-carico e il post-carico dipendono dalle caratte- 
ristiche del sistema vascolare e dal comportamento del 
cuore. Riguardo il sistema vascolare, il grado del tono 
venomotore e le resistenze periferiche influenzano sia il 
pre-carico che il posi-carico. Riguardo il cuore, una 
variazione della frequenza o del volume sistolico può 
ugualmente influenzare sia il pre-carico sia il post-cari- 
co. El fattore vascolare e quello cardiaco sono quindi 
interattivi nei loro effetti sul pre-carico e sul post-carico 
(vedi il cap. 29 per una trattazione dettagliata). 
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Contrariamente al cuore normale, le strisce di mu- 
scolo papillare da un cuore umano in fase di scom- 
penso terminale non mostrano incremento della forza 
sviluppata in funzione dell'incremento del pre-carico. 


Se nel topo viene eliminato il gene del fosfolambano, la 
contrattilità del miocardio è aumentata, com'è suggerito 


~ dall'aumentato sviluppo di lavoro per ogni dato precari- 


co, dalla frequenza cardiaca e dal maggiore dP/dy (vedi 
più avanti). — — 

La contrattilità è una misura delle prestazioni del 
cuore per un dato pre-carico e post-carico. Può essere 
definita come una variazione della massima tensione 
isometrica (pressione isovoluntetrica) per una data lun- 
ghezza iniziale della fibra (volume tele-diastolico). Più 
elevata è ja velocità dei cicli, maggiore è la contrattilità. 
Un aumento della contrattilità si può osservare per azio- 
ne di alcune sostanze, come la digitale e la noradrenali- 
na, e per aumento della frequenza delle contrazioni 
cardiache (tachicardia). L'incremento della contrattilità 
(effetto inotropo positivo} prodotto da uno di questi 
fattori si traduce in un incremento dello sviluppo di 
tensione e della velocità di contrazione. 


In rari casi, i pazienti possono ricevere dosi eccessi- 
ve di adrenalina per via subcutanea come terapia de- 
gli attacchi asmatici gravi. Questi pazienti sviluppa- 
no una marcata tachicardia e aumento della contrat- 
tilità miocardica, della portata cardiaca e delle resi- 
stenze periferiche totali. I] risultato è una pressione 
arteriosa pericolosamente elevata. Il trattamento pre- 
vede la costrizione meccanica dell'arto iniettato, con 
rilasci intermittenti ma brevi della costrizione, e 
l'uso di farmaci anti-adrenergici. 


Indici di contrattilità. Un indice abbastanza esatto 
della contrattilità miocardica può essere ottenuto dall’ 
andamento delle curve della pressione ventricolare (fig. 
23-9). Un cuore ipodinamico è caratterizzato da un'ele- 
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W Figura 23-8 Effetti dell'aumento del post-carico sulla velocità 
di contrazione con pre-carico costante. 
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vata pressione telediastolica, una pressione ventricolare 
che aumenta lentamente e che spesso raggiunge una 
pressione massima meno elevata (curva C, figura 23-9). 
Un cuore iperdinamico (un cuore normale sotto stimola- 
zione adrenergica) mostra una ridona pressione tele- 
diastolica, una pressione ventricolare a rapido aumento 
e una fase di eiezione breve (curva B, fig. 23-9). La 
pendenza della fase ascendente della curva di pressione 
ventricolare indica la massima velocità dello sviluppo di 
forza da parte del ventricolo (massima velocità di varia- 
zione di pressione nel tempo; massimo dP/dr, come mo- 
strato dalle tangenti alla porzione più ripida dei tratti 
ascendenti della curva della pressione ventricolare nella 
figura 23-9). La peridenza è massima durante la fase iso- 
volumetrica della sistole (fig. 23-10), e per ogni dato li- 
vello di riempimento ventricolare fornisce un indice del- 
la velocità di contrazione iniziale e, quindi, della con- 
trattilità. Allo stesso modo si può ottenere un'indicazio- 
ne della velocità iniziale del flusso sanguigno nell'aorta 
ascendente (inclinazione iniziale della curva del flusso 
aortico; fig. 23-10). La frazione di eiezione, che è il 
rapporto tra il volume di sangue espulso dal ventricolo 
sinistro a ogni sistole (volume sistolico o volume di 
eiezione) e il volume di sangue presente nel ventricolo 
sinistro alla fine della diastole (volume tele-diastolico), 
è largamente noto in clinica come indice della contratti- 
lità. Altre misure, o combinazioni di misure, che in ge- 
nere riguardano l’entità o la velocità della contrazione 
ventricolare sono state usate per stabilire lo stato con- 
trattile del muscolo cardiaco. Attualmente non esiste al- 
cun indice che sia totalmente soddisfacente, e questo 


Pressione del ventricolo sinistro (mmHg) 


W Figura 23-9 Curve delia pressione del ventricolo sinistro con 
le tangenti alle fasi più ripide dei tratti ascendenti che indicano i 
massimi valori dP/d:. A, controllo; B, cuore iperdinamico (come 
dopo somministrazione di noradrenalina); C, cuore ipodinamico 
{come nell'insufficienza cardiaca). 
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@ Figura 23-10 Polsi pressori nell'atrio sinistro, nell'aorta e nel 
ventricolo sinistro, correlati temporalmente con il flusso aortico, il 
volume ventricolare, i toni cardiaci, il polso venoso e l'elettrocar- 


diogramma, in un ciclo cardiaco completo di un cuore di cane. 


23 - La pompa cardiaca 


rende certamente ragione dell'elevato numero di indici 
attualmente di uso corrente. 


Camere cardiache. Gli atri sono camere a pareti sottili 
e a bassa pressione che funzionano più come grossi con- 
dotti di riserva di sangue per i rispettivi ventricoli che 
come pompe importanti per la propulsione in avanti del 
sangue. Una volta si pensava che i ventricoli fossero co- 
stituiti da fasci di muscoli, mentre oggi si ritiene che 
essi siano formati da un continuum di fibre muscolari 
che prendono origine dallo scheletro fibroso alla base 
del cuore (specialmente attomo all’orifizio aortico). 
Queste fibre si dirigono verso l'apice alla superficie epi- 
cardica per passare poi verso l'endocardio e subire una 
graduale inversione di direzione di 180°, disponendosi 
parallele alle fibre epicardiche, per formare infine i mu- 
scoli papillari e l'endocardio (fig. 23-11). All'apice del 
cuore le fibre si attorcigliano a spirale e sì dirigono all’ 
interno per formare i muscoli papillari, mentre alla base 
e attorno agli orifizi valvolari esse formano un muscolo 
spesso e potente, che non solo agisce per ridurre la cir- 
conferenza del ventricolo durante l'eiezione del sangue, 
ma che restringe anche gli orifizi valvolari, parteci- 
pando così alla chiusura delie valvole atrioventricolari 
(AV). L'eiezione ventricolare, oltre che per riduzione di 
circonferenza, si attua anche per riduzione dell’asse lon- 
gitudinale, con abbassamento della base del cuore. La 
contrazione precoce della parte apicale dei ventricoli, as- 
sociata ali'avvicinamento delle pareti ventricolari, spin- 
ge il sangue attraverso i condotti di uscita. I] ventricolo 
destro, che sviluppa una pressione media pari a circa 1/7 
di quella sviluppata dal ventricolo sinistro, è molto più 
sottile di quest’ultimo. 


Valvole cardiache. Le valvole cardiache consistono di 
sottili lembi (iembi valvolari) di tessuto fibroso, flessi- 
bile ma resistente, rivestito di endotelio e saldamente at- 
taccato agli anelli valvolari fibrosi. I movimenti dei 
lembi valvolari sono essenzialmente passivi, e l'orienta- 
mento delle valvole cardiache assicura l’unidirezionalità 
del flusso di sangue attraverso il cuore. Nel cuore vi so- 
no due tipi di valvole: le valvole atrioventricolari o val- 
vole AV, e le valvole semilunari (fig. 23-12 e 23-13). 


Valvole atrioventricolari. La valvola AV posta tra J'a- 
trio e il ventricolo di destra è costituita di tre cuspidi 
(valvola tricuspide), mentre quella tra l'atrio e il ventri- 
colo di sinistra è formata da due cuspidi (valvola mitra- 
le). L'area totale delle cuspidi di ciascuna valvola AV è 
circa doppia dell’area del rispettivo orifizio AV, in mo- 
do tale da assicurare una notevole sovrapposizione dei 
lembi valvolari nella posizione di chiusura (fig. 23-12 e 
23-13). Ai bordi liberi delle valvole si inseriscono sottili 
e resistenti filamenti (corde tendinee) che originano dai 
potenti muscoli papillari dei rispettivi ventricoli e servo- 
no a prevenire la protrusione delle valvole durante la 
sistole ventricolare. 


389 


IL SISTEMA CARDIOVASCOLARE 


Endocordio 


WIWNIA 
ASIE, 


7I 
D ep 


Parete 


Al 
100 um 


"Ag HUE 
Ó iE l / 


Epicordio 


W Figura 23-11 Sequenza di microfotografie che mostrano le 
angolazioni delle fibre in sezioni successive prese dal centro della 
parete libera del ventricolo sinistro di un cuore in sistole. Le sezio- 
ni sono parallele al piano epicardico. L'angolo delle fibre è +90 
gradi all'endocardio, si sposta a 0 gradi a metà della parete e 
raggiunge ~90 gradi all'epicardio. (Da Streeter DD Jr et al: Circ 
Res, 24:339, 1969, Con autorizzazione dell’ American Heart Asso- 
ciation Inc.) 


Nel cuore normale i lembi valvolari sono relativamente 
chiusi durante il riempimento ventricolare e formano 
una specie di imbuto per il passaggio del sangue dagli 
atri ai ventricoli. Si ritiene che questo parziale accosta- 
mento delle superfici valvofari durante la diastole sia 
provocata dalle correnti vorticose al di sotto dei lembi, e 
forse anche da una certa tensione esercitata sul bordo 
libero delle valvole dalle corde tendinee e dai muscoli 
papillari che vengono stirati durante il riempimento 
ventricolare. 

I movimenti dei lembi valvolari della valvola mitrale 
sono mostrati nell'ecocardiogramma riportato nella 
figura 23-14. Nell’ecocardiografia vengono inviati brevi 
treni di onde sonore a elevata frequenza (ultrasuoni) che 
attraversano la parete toracica e il cuore e vengono ri- 
flessi come echi dalle varie strutture interne. La sequen- 
za e le caratteristiche delle onde riflesse forniscono 
informazioni circa il diametro del cuore, lo spessore 
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delle pareti ventricolari e l'ampiezza e direzione dei 
movimenti delle varie componenti del cuore. 

I tracciati riportati nella figura 23-14 sono stati otte- 
nuti disponendo l'ecocardiografo in modo da rilevarei 
movimenti del lembo anteriore della valvola mitrale. Il 
lembo posteriore si muove in modo speculare, ma nella 
proiezione riprodotta nella figura 23-14 l'escursione di 
questo lembo appare più piccola. AI punto D la valvola 
mitrale si apre e durante il riempimento rapido (D-E) ii 
lembo anteriore si muove verso il setto ventricolare. 
Durante la fase di riempimento lento (E-F) i lembi 
valvolari si avvicinano tra loro ma la valvola non è 
ancora chiusa. Il riempimento ventricolare dovuto alla 
contrazione atriale (F-A) spinge e separa i lembi che poi 
si riavvicinano di nuovo (A-C). A! punto C [a valvola si 
chiude per contrazione ventricolare. Duranie la sistole 
(C-D) i lembi sono a stretto contatto tra loro e tendono a 
curvarsi verso l'atrio. 


Valvole semilunari. Le valvote semilunari poste tra il 
ventricolo destro e l'arteria polmonare e tra il ventricolo 
sinistro e l'aorta sono costituite da tre cuspidi a forma di 
coppa, attaccate all'anello valvolare (fig. 23-12 e 23- 
13). Alla fine della fase di eiezione lenta della sistole 
ventricolare, si verifica una breve inversione del flusso 
sanguigno verso i ventricoli (mostrato came flusso ne- 
gativo nella curva del flusso fasico aortico della figura 
23-10). Quest'inversione di flusso provoca l'accolla- 
mento rapido delle cuspidi, impedendo il reflusso di 
sangue nei ventricoli. Durante la sistole ventricolare le 
cuspidi non aderiscono alle pareti dell’arteria polmonare 
e dell'aorta, ma si librano nel sangue circa a mezza stra- 
da tra la parete vasale e la loro posizione di chiusura. AI 
di là delle valvole semilunart nell’arteria polmonare e 
nell'aorta ci sono delle piccole tasche (seni di Valsal- 
va), ove si formano i vortici che impediscono alle cuspi- 
di valvolari di accollarsi alle pareti vasali. Gli orifizi 
delle arterie coronarie destra e sinistra sona situati, ri- 
spettivamente, sopra la cuspide destra e sinistra della 
valvola aortica. Se non fosse per la presenza dei seni di 
Valsalva e dei vortici che vi si sviluppano, gli osti coro- 
narici sarebbero bloccati dalle cuspidi valvolari. 


Il pericardio. Il pericardio è un sacco fibroso epitelia- 
lizzato. Riveste l'intero cuore e la porzione cardiaca dei 
grandi vasi e si riflette sulla superficie cardiaca come 
epicardio. Di norma contiene una piccola quantità di 
liquido che agisce come lubrificante per il continuo mo- 
vimento del cuore. Il pericardio è scarsamente distensi- 
bile e si oppone tenacemente a un eventuale rapido in- 
cremento delle dimensioni del cuore. Tuttavia, nell'as- 
senza congenita del pericardio, o dopo la sua asportazio- 
ne chirurgica, la funzionalità cardiaca rimane entro limi- 
ti fisiologici. Comunque, con il pericardio integro, un 
aumento della pressione diastolica in un ventricolo au- 
menta la pressione e riduce [a distensibilità dell'altro 
ventricolo. 
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Ventricolo sinistro 


W Figura 23-12 Schema di un cuore diviso perpendicolarmente al setto interventricolare, per 
mostrare le relazioni anatomiche dei lembi delle valvole AV e aortiche, 


Cuspide anteriore 


W Figura 23-13 Schema delle quattro valvole cardiache viste dalla base del cuore. Si noti il modo in 


cui i lembi si sovrappongono nelle valvole chiuse. 


I toni cardiaci, Di norma, nel cuore si generano quattro 
rumori o toni, ma solo due sono ordinariamente percepi- 
bili attraverso lo stetoscopio. Con l'ausilio di amplifica- 
tori elettronici i toni meno intensi possono essere rileva- 
ti e registrati graficamente mediante un fonocardio- 
gramma, Tale sistema di registrazione dei toni cardiaci 
non percepibili dall'orecchio umano, consente di deli- 
neare la precisa cadenza dei toni cardiaci in relazione 
agli altri eventi del cielo cardiaco. 


Tl primo tono cardiaco si verifica all'inizio della sistole 
ventricolare (fig. 23-10) e consiste di una serie di vibra- 
zioni a bassa frequenza sfasate tra loro (rumori). È il più 
intenso e prolungato dei toni cardiaci, ha una qualità 
crescendo-decrescendo, ed è meglio udibile in corri- 
spondenza della regione apicale del cuore. I toni genera- 
ti dalla valvola tricuspide sono meglio apprezzabili a 
livello del quinto spazio intercostale, subito a sinistra 
dello sterno, mentre i toni della mitrale si odono meglio 
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a livello del quinto spazio intercostale, all'apice del 
cuore, 

Il primo tono cardiaco è generato principalmente dal- 
le vibrazioni del sangue nelle camere ventricolari e dalle 
vibrazioni delle pareti ventricolari. Le vibrazioni sono 
prodotte in parte per l'improvviso aumento della pres- 
sione ventricolare che provoca accelerazione del sangue 
verso gli atri, e soprattutto per l'improvvisa tensione e 
rimbalzo delle valvole AV e delle strutture adiacenti, 
con decelerazione del sangue per chiusura delle valvole 
AV. Le vibrazioni dei ventricoli e del sangue contenuto 
sono trasmesse attraverso i tessuti circostanti e raggiun- 
gono la parete toracica ove possono essere percepite € 
registrate, L'intensità del primo tono è fondamental- 
mente una funzione della forza della contrazione ventri- 
colare, e della distanza tra i lembi valvolari. I] primo 
tono è intenso quando questi lembi sono tra loro ben 
separati, come si verifica quando l’intervallo ira sistole 
ventricolare e atriale è prolungato (i lembi valvolari del- 
la valvola AV sono tra loro separati) o quando la sistole 
ventricolare subentra molto rapidamente alla contrazio- 
ne atriale. 

Tl secondo tono cardiaco, che si verifica alla chiusura 
delle valvole semilunari (fig. 23-10) è costituito da 
vibrazioni ad alta frequenza (di aliezza superiore}, di 
minor durata e minor intensità, e ha una qualità più 
schioccante rispetto al primo tono. Il secondo tono è 
provocato dall'improvvisa chiusura delle valvole semi- 
lunari che dà origine alle vibrazioni della colonna di 
sangue, delle pareti vascolari messe in tensione dallo 
stiramento, e dal ritorno elastico delle valvole chiuse. Il 
secondo tono, provocato dalla chiusura della valvola 
polmonare, è udibile meglio nel secondo spazio interco- 
stale, alla sinistra dello sterno, mentre il secondo tono 
provocato dalla chiusura della valvola aortica si apprez- 
za meglio a livello dello stesso spazio intercostale, ma 
alla destra dello sterno. Le condizioni che provocano 
una chiusura più rapida delle valvole semilunari, come 
ad esempio un aumento della pressione nell'arteria pol- 
monare e nell'aorta (nell'ipertensione polmonare o in 
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W Figura 23-14 Ecocardiogramma 
(tracciati ridisegnati) che mostra i 
movimenti dei lembi valvolari della 
mitrale (in particolare il lembo ante- 
riore), le variazioni di diametro della 
parete ventricolare sinistra e le va- 
riazioni di spessore della parete ven- 
tricolare sinistra durante il ciclo car- 
diaco di un soggetto normale. Da D 
ad A, diastole ventricolare; da C a 
D, sistole ventricolare; da D a E, 
riempimento rapido; da E a F, riem- 
pimento ridotto (diastasi), da F ad A, 
contrazione atriale. La valvola mi- 
vale si chiude in C e si apre in D. 
Registrazione contemporanea dell" 
elettrocardiogramma in alto, 


quella sistemica) incrementeranno l'intensità del secon- 
do tono cardiaco, Nell'adulto il tono della valvola aorti- 
ca è di solito più intenso del tono polmonare, ma in casi 
di ipertensione polmonare si verifica l'opposto. 

Un fonocardiogramma normale, registrato contem- 
poraneamente a un elettrocardiogramma (ECG), è ripro- 
dotto nella figura 23-15. Si noti che il primo tono, che 
inizia subito dopo l'apice dell'onda R, è composto da 
onde irregolari e ha intensità e durata superiori al secon- 
do tono che compare invece alla fine dell'onda T. In 
questa registrazione non sono evidenti il terzo e il quarto 
tono, 

Il terzo tono cardiaco, più apprezzabile nei bambini 
con pareti toraciche sottili o nei soggetti affetti da insuf- 
ficienza ventricolare sinistra, è costituito da poche vi- 
brazioni di bassa frequenza e bassa intensità, udibili me- 
glio alla regione dell’apice. Si verifica nella prima fase 
della diastole e si ritiene che sia provocato dalle vibra- 
zioni delle pareti ventricolari, dovute all'improvvisa 
accelerazione e decelerazione del sangue che entra nei 
ventricoli. 


Nei cuori sovraccaricati, come nello scompenso car- 


' diaco congestizio, quando il volume ventricolare è 


molto ampio e le pareti ventricolari sono molto stira- 
te fino al punto in cui la distensibilità si riduce im- 
provvisamente, può essere udito un terzo tono car- 
diaco. La presenza di un terzo tono cardiaco nei pa- 
zienti con malattie cardiache è un sintomo sfavore» 
vole e grave. 


Un quarto tono, o tono atriale, è costituito da vibrazioni 
a bassa frequenza Questo suono è occasionalmente udi- 
bile nei soggetti normali. È provocato dalle vibrazioni 
del sangue e delle camere cardiache per effetto della 
contrazione atriale (fig. 23-10). 

Poiché l'inizio e la fine della sistole ventricolare 
destra e sinistra non sono perfettamente sincrone, talora 
si possono rilevare con lo stetoscopio differenze nei 
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W Figura 23-15 Fonocardiogramma che mostra il primo e il 
secondo tono cardiaco e le loro relazioni con le onde P, R, e T 
dell'eletirocardiogramma. (Marcamento = 0.04 s). 


tempi di vibrazione delle due valvole AV o delle due 
valvole semilunari. Tale asincronia delle vibrazioni 
valvolari, che può talvolta indicare una funzione cardia- 
ca alterata, si manifesta come tono sdoppiato, all'apice 
del cuore per le valvole AV e alla base del cuore per le 
valvole semilunari. ; 


L'insufficienza della mitrale e la stenosi della mi- 
trale provocano, rispettivamente, rumori sistolici € 
díastolici udibili meglio all'apice del cuore. L'insuf- 
ficienza aortica e la stenosi aortica, viceversa, pro- 
ducono rispettivamente rumori diastolici e sistolici, 
meglio udibili a livello del secondo spazio interco- 
stale subito alla destra dello sterno. Le caratteristiche 
dei soffi servono come importante guida nella dia- 
gnosi della malattia valvolare. 

Quando il terzo e il quarto (atriale) tono sono ac- 
centuati, come avviene in certe condizioni patologi- 
che, possono verificarsi triplette di suoni, che asso- 
migliano al rumore di un cavallo al galoppo. Questi 
ritmi di galoppo sono essenzialmente di due tipi: 
galoppo presistolico, provocato dall'accentuazione 
del tono atriale, e galoppo protodiastolico, provoca- 
to dall’accentuazione del terzo tono cardiaco. 


E Il ciclo cardiaco 
W Sistole ventricolare 


Contrazione isovolumetrica. L'inizio della contrazio- 
ne ventricolare coincide con l'apice dell'onda R dell'e- 
letrocardiogramma e con la vibrazione iniziale del pri- 
mo tono cardiaco. È segnato nella curva della pressione 
ventricolare dall'incremento iniziale della pressione 
ventricolare; subito dopo la contrazione atriale. L'inter- 
vallo tra l’inizio della sistole ventricolare e l'apertura 
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delle valvole semilunari (quando la pressione ventrico- 
lare si innalza bruscamente) € denominato contrazione 
isovolumetrica o isovolumica (letteralmente, stesso 
volume). Ij termine è appropriato in quanto per questo 
breve periodo il volume ventricolare rimane costante 
(fig. 23-10). 

L'incremento della pressione ventricolare durante la 
contrazione isovolumetrica viene trasmesso attraverso 
le valvole chiuse. La contrazione isovolumetrica viene 
anche definita come una contrazione isometrica (una 
contrazione «isometrica» è una contrazione di un mu- 
scoio che produce aumento di tensione a lunghezza mu- 
scolare costante). Tuttavia, alcune fibre si accorciano e 
altre si allungano, come è provato dalla variazione di 
forma del ventricolo; pertanto non può essere considera- 
ta una vera contrazione isometrica. 


Eiezione. L'apertura delle valvole semilunari segna l'i- 
nizio della fase di eiezione, che può essere suddivisa in 
una prima fase più breve (eiezione rapida) e una secon- 
da fase piü lunga (eiezione lenta o ridotta). La fase di 
eiezione rapida, che termina all'apice della pressione 
ventricolare e aortica, si distingue dalla fase di eiezione 
ridotta per (1) il brusco aumento della pressione ventri- 
colare e aortica, (2) una riduzione più rapida del volume 
ventricolare e (3) un flusso ematica aortico maggiore 
(fig. 23-10). La rapida riduzione nella curva della pres- 
sione dell'atrio sinistro, che si verifica all'inizio dell 
elezione, è provocata dall' abbassamento della base del 
cuore e dallo stiramento delle camere atriali. Durante la 
fase di eiezione ridotta, il deflusso di sangue dall'aorta 
verso la periferia supera l'eiezione ventricolare €, per- 
tanto, la pressione aortica declina, Durante la sistole 
ventricolare il sangue che ritorna agli atri determina un 
progressivo incremento della pressione atriale, 

Si noti che durante il primo terzo del periodo di eie- 
zione, la pressione ventricolare supera leggermente la 
pressione aortica e il flusso accelera (continua a incre- 
mentare}, mentre durante gli ultimi due terzi del periodo 
di eiezione ventricolare si verifica esattamente l'oppo- 
sto. Tale inversione del gradiente pressorio tra ventrico- 
lo e aorta, in presenza di flusso continuo di sangue dal 
ventricolo sinistro all'aorta (provocato dall'inerzia del 
flusso ematico), è il risultato dell'immagazzinamento di 
energia potenziale nelle pareti arteriose dilatate, che 
provoca una decelerazione del flusso ematico nell'aorta. 
L'apice della curva di flusso coincide con il punto in cui 
la curva della pressione del ventricolo sinistro interseca 
la curva della pressione aortica durante l'eiezione. Suc- 
cessivamente, il flusso decelera (continua a diminuire) 
poiché il gradiente pressorio si è investito. 

Durante l'eiezione del ventricolo destro, oltre alla 
compressione laterale della camera, si verifica anche un 
accorciamento della parete libera del ventricolo destro 
(discesa dell’anello della valvola tricuspide). Con Teie- 
zione del ventricolo sinistro si verifica invece una scarsa 
riduzione dell'asse base-apice e l’eiezione è ottenuta 
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principalmente per compressione della camera ventrico- 
lare sinistra. 

L'effetto della sistole sul diametro ventricolare sini- 
stro è mostrato in un ecocardiogramma (fig. 23-14). Du- 
rante la sistole ventricolare (fig. 23-14, C-D) il setto e la 
parete libera del ventricolo sinistro si ispessiscono e si 
avvicinano l'uno all'altra. 

La curva del polso venoso mostrata nella figura 23- 
10 è stata registrata da una vena giugulare; l'onda c è 
provocata dall'impatto della vicina arteria carotide co- 
mune e, per un certo grado, dall'improvvisa chiusura 
della valvola tricuspide nella fase iniziale della sistole 
ventricolare. Si noti che, a parte l'onda c, il polso veno- 
so segue abbastanza fedelmente la curva della pressione 
atriale. 

Alla fine dell'eiezione rimane nelle cavità ventrico- 
lari un volume di sangue circa uguale a quello espulso 
durante la sistole. Questo volume residuo è costante nei 
cuori normali, ma sì riduce per aumento della frequenza 
cardiaca 0 per una ridotta resistenza al flusso, mentre 
aumenta quando vigono condizioni opposte. 


Un incremento della contrattilità miocardica, quale si 
verifica per effetto delle catecolamine e della digitale 
in un paziente con un cuore depresso, può ridurre il 
volume residuo per incremento del volume sistolico 
o della pressione di eiezione. Nei cuori gravemente 
ipodinamici o dilatati, come nello scompenso car- 
diaco, il volume residuo può diventare diverse volte 
superiore al volume sistolico. 


Oltre a servire come piccola riserva variabile di sangue, 
il volume residuo può consentire un certo grado di di- 
sparità momentanea tra gli efflussi dei due ventricoli. 


E Diastole ventricolare 

Rilasciamento isovolumetrico. La chiusura della val- 
vola aortica provoca una tipica incisura nel tratto di- 
scendente della curva della pressione aortica e del se- 
condo tono cardiaco (con alcune vibrazioni evidenti nel- 
la curva della pressione atriale), e segna la fine della 
sistole ventricolare. Il periodo tra la chiusura delle val- 
vole semilunari e l'apertura delle valvole AV è chiama- 
to rilasciamento isovolumetrico (o isometrico) ed è 
caratterizzato da una rapidissima caduta della pressione 
ventricolare, senza variazione del volume. 


Fase di riempimento rapido. La maggior parte del 
riempimento ventricolare avviene subito dopo l'apertura 
delle valvole AV, quando il sangue che è ritornato agli 
atri nel corso della precedente sistole ventricolare è 
improvvisamente immesso nei ventricoli che si stanno 
rilasciando. Questo periodo di riempimento ventricolare 
è chiamato fase di riempimento rapido. Nella figura 
23-10 l'inizio della fase di riempimento rapido è indica- 
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to dalla riduzione della pressione nel ventricolo sinistro, 
che scende a valori inferiori rispetto alla pressione dell" 
atrio sinistro, e che provoca l'apertura della valvola 
mitrale. Il rapido flusso di sangue dagli atri ai ventricoli 
in rilasciamento provoca una riduzione delle pressioni 
atriale e ventricolare, oltre a un rapido incremento del 
volume ventricolare. 

Il ritorno elastico della precedente contrazione ven- 
tricolare può favorire, quando il volume residuo è picco- 
lo, e specie quando la contrattilità è aumentata (come 
quando vengono somministrate catecolamine), il richia- 
mo di sangue nei ventricoli che si stanno rilasciando. 
Tuttavia, in gran parte delle condizioni normali, questo 
meccanismo probabilmente non ha un ruolo significati- 
vo nel riempimento ventricolare. 


Diastasi. La fase di riempimento rapido è seguita da una 
fase di riempimento lento, chiamata diastasi. Durante la 
diastasi il sangue che ritorna dalla periferia defluisce nei 
ventricolo destro e il sangue refluo dai polmoni nel ven- 
tricolo sinistro. Questo piccolo e lento incremento del 
riempimento ventricolare è indicato da un graduale au- 
mento della pressione atriale, ventricolare e venosa, e 
del volume ventricolare (fig. 23-10). 


Sistole atriale. La sistole atriale inizia subito dopo l’in- 
sorgere dell'onda P dell'elettrocardiogramma (curva del- 
la depolarizzazione atriale), e il passaggio di sangue dagli 
atri ai ventricoli, provocato da un'onda simil-peristaltica 
di contrazione atriale, completa i] periodo di riempimento 
ventricolare. Come mostrato nella figura 23-10, la sistole 
atriale provoca un piccolo incremento della pressione 
atriale, ventricolare e venosa, nonché del volume ventri- 
colare. Durante Ja diastole ventricolare, la pressione atria- 
le supera di poco la pressione ventricolare, indicando che 
le valvole AV aperte durante il riempimento ventricolare 
costituiscono una via a bassa resistenza. 

Poiché non vi sono valvole allo sbocco delle vene 
cave nell'atrio destro o delle vene polmonari nell'atrio 
sinistro, la contrazione atriale può spingere il sangue in 
entrambe le direzioni. In realtà, il reflusso di sangue 
nelle vene tributarie durante la breve contrazione atriale 
è modesto, specie a causa dell'inerzia rappresentata dal 
sangue che affluisce al cuore. 


La contrazione atriale non è essenziale per il riempi- 
mento ventricolare, come si può osservare nella fi- 
brillazione atriale o nel blocco completo del cuore. 
Nella fibrillazione atriale, le miofibre atriali si con- 
traggono in modo incoordinato e quindi non possono 
pompare sangue nei ventricoli. Nel blocco cardiaco 
completo, gli atri e i ventricoli battono in modo com- 
pletamente indipendente. Tuttavia, in queste due for- 
me di aritmia, il riempimento ventricolare può essere 
normale. Dee" 
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S Figura 23-16 Ciclo pressione/volume del ventricolo sinistro in 
un singolo ciclo cardiaco (ABCDEF). 


Il contributo dato dalla contrazione atriale al riempi- 
mento ventricolare è condizionato in larga misura dalla 
frequenza cardiaca e dalla posizione delle valvole AV. 
A basse frequenze cardiache il riempimento praticamen- 
te è già completo verso la fine della diastasi e la contra- 
zione atriale contribuisce poco al riempimento. Nella 
tachicardia la diastasi è tuttavia abbreviata, e il contribu- 
to della contrazione atriale può diventare significativo, 
specie se la contrazione si verifica subito dopo la fase di 
riempimento rapido, quando il gradiente pressorio atrio- 
ventricolare è massimo. Se la tachicardia diventa tanto 
elevata da interferire con la fase di riempimento rapido, 
la contrazione atriale assume grande importanza nello 
spingere rapidamente il sangue nei ventricoli durante 
questo breve periodo del ciclo cardiaco, Di certo, se il 
periodo di rilasciamento ventricolare è cosi breve che il 
riempimento è gravemente compromesso, anche la con- 
trazione atriale non può impedire che il riempimento 
ventricolare rimanga inadeguato. La conseguente ridu- 
zione dell'eiezione cardiaca può provocare la sincope. 
Ovviamente, se la contrazione atriale è contemporanea 
alla contrazione ventricotare, non si verifica alcun con- 
tributo atriale al riempimento ventricolare. 


Relazioni pressione-volume. Le variazioni detla pres- 
sione e del volume ventricolare nel corso del ciclo 
cardiaco sono riassunte in modo schematico nella figura 
23-16. In questo circuito pressione-volume l'elemento 
tempo non è considerato. I] riempimento diastolico ini- 
zia in A e termina in C, quando si chiude la valvola 
mitrale. L'iniziale riduzione della pressione nel ventri- 
cola sinistro (da A a B), nonostante il rapido afflusso di 
sangue dell'atrio, è dovuto al progressivo rilasciamento 
e distensione della camera ventricolare. Durante la re- 
stante parte della diastole (B e C) l'aumento della pres- 


sione ventricolare rispecchia il riempimento ventricola- 
re e le caratteristiche elastiche del ventricolo. Si noti che 
si veririca solo un piccolo aumento di pressione con 
l'aumento del volume ventricolare durante la diastole 
(da B a C). Il piccolo incremento di pressione alla sini- 
stra di C è provocato dal contributo dato al riempimento 
ventricolare dalla contrazione atriale. La contrazione 
isovolumetrica (da C a D) provoca un rapido incremento 
di pressione senza variazione del volume ventricolare. 
In D ia valvola aortica si apre e durante la prima fase 
dell'eiezione (eiezione rapida, da D a E) l'ampia ridu- 
zione di volume & associata con un aumento stabile della 
pressione ventricolare che si verifica durante la contra- 
zione isovolumetrica. Questa riduzione di volume & 
seguita dall'eiezione ridotta (da E a F) e da una lieve 
riduzione della pressione intraventricolare. La valvola 
aortica si chiude in F; subentra il rilasciamento isovolu- 
metrico (da F ad A) caratterizzato da una rapida caduta 
della pressione senza variazione di volume. In A si apre 
la valvola mitrale e il ciclo cardiaca è completo. 


In certi stati morbosi, le valvole AV possono essere 
notevolmente ristrette (stenosi). In tali condizioni la 
contrazione atriale può avere, rispetto a un cuore 
normale, un ruolo molto più importante nel riempi- 
mento ventricolare, 


B La determinazione della gittata 
cardiaca 

W Il principio di Fick 
Nel 1870 un fisiologo tedesco, Adolph Fick, propose il 
primo metodo per misurare la gittata cardiaca applicabi- 
le agli animali e all'uomo. Le basi di questo metodo 
sono state chiamate principio di Fick e sono semplice- 
mente un'applicazione della legge della conservazione 
della massa. Il metodo si basa sull'enunciato che la 
quantità di ossigeno contenuto nei capillari polmonari 
originati dall'arteria polmonare più la quantità di ossige- 
no per minuto che entra nei capillari polmonari dagli 
alveoli deve essere uguale alla quantità di ossigeno per 
minuto che viene trasportata dalle vene polmonari, 


Tl principio di Fick è illustrato schematicamente nella 
figura 23-17. La velocità, g,, con cui l'O; viene por- 
tato ai polmoni è uguale alla concentrazione di O, 
nel sangue dell'arteria polmonare, [0,],,; moltiplica- 
to per il flusso ematico nell'aiteria polmonare, Q, 
che, di fatto, rappresenta la gittata cardiaca; e cioè 


13 200,1, . (23-1) 


Sia q, la velocità netta dell'assunzione dell’ossigeno 
alveolare da parte dci capillari polmonari, All'equi- 
librio, qj sarà eguale al consumo di O, dell'intero 
organismo. La velocità, q}, con cui l'ossigeno è tra- 
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sportato dalle vene polmonari è uguale alla concen- 
trazione di ossigeno in quel sangue, [O5]. moltipli- 
cato per il flusso ematico totale delle vene polmona- 
ri, Q, che in condizioni di equilibrio é praticamente 
uguale a! flusso ematico arterioso polmonare, e cioè 


4,7 20, (23-2) 
Dalla conservazione di massa 
gthg (23-3) 
Perciò, — 
910, +93 lOp (23-4) 
Risolvendo per la portata cardiaca, 


Q-aJO),-IOd 2-5) 


L'equazione 23-5 è l'enunciazione del principio di 
Fick. i 


Per le determinazioni cliniche della portata cardiaca 
occorrono tre valori: (1) il consumo di ossigeno dell'or- 
ganismo, (2) la concentrazione dell'ossigeno nel sangue 
delle vene polmonari ((04],,). e (3) quella nel sangue 
dell'arteria polmonare (10,],)- La velocità del consumo 
di ossigeno si calcola dalla misura del volume e.del 
contenuto di ossigeno dell’aria espirata in un dato inter- 
vallo di tempo. Poiché la concentrazione di ossigeno nel 
sangue arterioso periferico è essenzialmente identica a 
quella delle vene polmonari, (Ou, viene determinata 
su un campione di sangue arterioso periferico prelevato 
mediante siringa. Il sangue dell'arteria polmonare, 
[0], di fatto rappresenta il sangue venoso misto peri- 
ferico. Tramite un catetere è possibile ottenere campioni 
di sangue dall'arteria polmonare o dal ventricolo destro 
per analizzare il contenuto di ossigeno. In passato veni- 


vano usati cateteri rigidi che dovevano essere introdotti ` 


nell'arteria polmonare sotto guida fluoroscopica. Oggi 
vengono impiegati cateteri molto flessibili, muniti di un 
piccolo palloncino in prossimità del terminale, che 
vengono inseriti in una vena periferica. Una volta intro- 
dotto, il catetere viene trasportato verso il cuore dal flus- 
so sanguigno. Semplicemente seguendo le variazioni 
della pressione, il medico è capace di far avanzare il 
catetere e di introdurre i] suo terminale nell'arteria 
polmonare senza ricorrere alla fluoroscopia. 

Un esempio dei risultati che si ottengono di norma 
nei soggetti sani adulti in condizioni di riposo è riportato 
nella figura 23-17. Con un consumo di ossigeno di 250 
mL/min, un contenuto arterioso di ossigeno (vene pol- 
monari) di 0.20 mL O./mL di sangue e un contenuto ve- 
noso misto di ossigeno (arteria polmonare) di 0.15 mL 
OymL di sangue, la gittata cardiaca deve essere uguale 
a 250/(0.20 — 0.15) = 5000 mL/minuto. 

Il principio di Fick è anche usato per valutare il con- 
sumo di ossigeno di organi in situ, quando è possibile 
determinare il flusso sanguigno e il contenuto di ossige- 
no del sangue arterioso e venoso. lì calcolo algebrico 


396 


rivela che il consumo di ossigeno è uguale al flusso san- 
guigno moltiplicato per la differenza artero-venosa della 
concentrazione di ossigeno. Per esempio, se il flusso 
sanguigno attraverso un rene è 700 mL/min, il contenu- 
to arterioso di ossigeno 0.20 mL O./mL di sangue e il 
contenuto di ossigeno nel sangue venoso renale è 0.18 
mL Oy/mL di sangue, allora il consumo di ossigeno di 
quel rene deve essere 700 (0.20 0.18) = 14 mL Oy/min. 


W Tecnica della diluizione di un indicatore 


Il principio della tecnica della diluizione di un indicato- 
re per misurare la portata cardiaca si basa anch'esso sul- 
la legge deila conservazione di massa. Il metodo è illu- 
strato dal modello riportato nella figura 23-18. Sia il 
flusso di liquido attraverso un con dotto uguale a Q 
mL/s e si immetta lentamente nel flusso g mg di colo- 
rante al punto A e lo si lasci mescolare fino a un certo 
punto nel condotto. Se dal punto B viene prelevato 
continuamente un piccolo campione di liquido che viene 
analizzato mediante un densitometro, si può costruire 
una curva della concentrazione del colorante c in fun- 
zione del tempo f, come mostrato nella metà inferiore 
della figura 23-18. 

Se non si verifica perdita di colorante tra i punti A € 
B, la quantità di colorante 9 che passa al punto B nel- 


` l'intervallo di tempo compreso tra 1, e t; sarà 


g =C- 0) (23-6) 


ove € è la concentrazione media del colorante. Il valore 
di € può essere calcolato dividendo l'area della -curva 
delia concentrazione del colorante per la durata (f, = t) 
della curva, e cioè 


T= [^ cdiftt, - 1) (23-7) 
1 


Sostituendo questo valore di c nell'equazione 23-6 e ri- 
solvendo per Q si ottiene 


g 
Qz—— (23-8) 
f^ cdi 
4 
Pertanto, il flusso di un liquido che scorre in un condot- 
to può essere misurato dividendo ta quantità di indicato- 
re immesso a monte per l’area al di sotto della curva di 
concentrazione, calcolata a valle. 

Questa tecnica è stata diffusamente impiegata per il 
calcolo della gittata cardiaca nell'uomo. Una quantità 
nota di indicatore (un colorante o un isotopo che riman- 
ga nel circolo) viene iniettata in una grossa vena centra- 
le o nel lato destro del cuore mediante un catetere 
cardiaco. Campioni di sangue arterioso vengono conti- 
nuamente prelevati ed esaminati mediante un analizza- 
tore (densitometro o contatore di emissioni radioattive). 
Alla fine viene costruita la curva della concentrazione 
dell'indicatore in funzione del tempo. 


E Figura 23-17 Schema che 
illustra il principio di Fick per 
la determinazione della gittata 
cardiaca. La variazione dell'in- 
tensità del colore dall'arteria 
polmonare alle vene polmonari 
rappresenta le variazioni del 
colore del sangue che sì verifi- 
cano con la completa ossigena- 
zione del sangue venoso. 


W Figura 23-18 Schema della tecnica della di]uizione di un indi- 
catore per misurare la gittata cardiaca. In questo modello, in cui 
non si verifica la ricircolazione dell’indicatore, q mg di indicatore 
vengono iniettati al punto A nel flusso che scorre a Q mL/min. Un 
campione del liquido che scorre attraverso il punto B viene prele- 
vato a velocità costante e fatto passare attraverso un densitometro; 
C, è la concentrazione del colorante nel liquido, La curva della 
concentrazione dell'indicatore a) punto A assume la forma mostra- 
ta nella parte inferiore della figura. 


La tecnica della diluizione di un indicatore corrente- 
mente usata è quella della termodiluizione. L'indica- 
tore impiegato è costituito da soluzione fisiologica fred- 
da. La temperatura e il volume di soluzione fisiologica 
sono misurati accuratamente prima dell'iniezione, Un 
catetere molto flessibile a doppia via viene introdotto in 
una vena periferica e guidato centralmente fino a che il 
terminale non viene a trovarsi nell'arteria polmonare. 
Un piccolo termistore collocato all'apice del catetere 
permette la registrazione di variazioni rapide di tempe- 
ratura. Una delle aperture del catetere si trova a poca 
distanza dall'apice del catetere, in modo tale che se il 
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termistore si trova nell'arteria polmonare l'apertura del 
catetere viene a collocarsi nell'atrio destro. La soluzione 
fisiologica fredda viene iniettata attraverso il catetere € 
immessa in circolo attraverso Ja sua apertura. Le risul- 
tanti variazioni di temperatura a valle vengono registrate 
per mezzo del termistore posto nell’arteria polmonare. 
La tecnica della termodiluizione ha i seguenti van- 
taggi: (I) non sono necessari prelievi da un'arteria; (2) i 
piccoli volumi di soluzione fisiologica usati in ciascuna 
determinazione sono innocui e quindi sono possibili 
determinazioni ripetute e (3) non si verificano pratica- 
mente problemi dovuti alla ricircolazione, L'equilibrio 
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della temperatura si verifica quando if sangue raffredda- 
to fluisce attraverso i letti capillari polmonare e sistemi- 
có e quindi prima che raggiunga per la seconda volta il 
termistore situato nell’arteria polmonare. 


E Riassunto 

1. Un aumento della lunghezza delle fibre miocardiche, 
come avviene per un aumento del riempimento ven- 
tricolare durante la diastole (pre-carico), provoca una 
contrazione ventricolare più forte. Questa relazione 
tra la lunghezza delle fibre e l’intensità della contra- 
zione è nota come relazione di Frank-Starling 0 leg- 
ge del cuore di Starling. 

2. Anche se il miocardio è costituito da singole cellule, 
ciascuna delimitata dalla propria membrana plasma- 
tica, i miociti dei ventricoli, come quelli degli atri, si 
contraggono quasi all'unisono. Il miocardio funziona 
quindi come un sincizio e reagisce a un'eccitazione 
con una risposta tutto-o-nulla. La conduzione da cel- 
lula a cellula avviene attraverso le gap junction che 
mettono in comunicazione il citosol di cellule conti- 
gue. 

3. Per effetto dell'eccitazione, si aprono i canali del 
Ca** che consentono a questi ioni di entrare nella 
cellula. L'ingresso di Ca** determina il rilascio del 
Ca** contenuto nel reticolo sarcoplasmatico. L'ele- 
vata concentrazione intracellulare del Ca** provoca 
la contrazione dei miofilamenti. Il rilasciamento su- 
bentra per ripristino del livello di riposo del Ca** 
citosolico a opera del riaccumulo di questo ione nel 
reticolo sarcoplasmatico e del suo scambio con il so- 
dio attraverso il sarcolemma. 

4. La velocità e la forza di contrazione sono funzioni 
della concentrazione intracellulare del Ca** libero. 
La forza e la velocità hanno un rapporto inverso; in 
assenza di carico, la forza è trascurabile e la velocità 
è massima. In una contrazione isometrica, in cui non 
si verifica accorciamento esterno, la forza è massima 
e la velocità è zero. 

5. In una contrazione ventricolare, il pre-carico è lo 
stiramento delle fibre provocato dal sangue durante il 
riempimento ventricolare, mentre il post-carico è la 
pressione aortica contro cui il ventricolo sinistro 
deve spingere il sangue. 

6. La contrattilità è un'espressione della prestazione 
cardiaca per un dato pre-carico e post-carico. 

7. Le registrazioni simultanee della pressione nell'atrio 
sinistro, nel ventricolo sinistro e nell'aorta, nonché 
del volume ventricolare, dei suoni cardiaci e dell'e- 
lettrocardiogramma, forniscono un quadro grafico 
della sequenza degli eventi elettrici e cardiodinamici 
che si svolgono durante un ciclo cardiaco. 

Il primo suono cardiaco è provocato soprattutto dall" 
improvvisa chiusura delle valvole AV; i] secondo 
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suono cardiaco è provocato dall'improvvisa chiusura 
delle valvole semilunari. 


9. La portata cardiaca può essere misurata, in accordo 


con il principio di Fick, determinando il consumo 
corporeo totale di ossigeno (q.), il contenuto di ossi- 
geno nel sangue arterioso [O;], e nel sangue venoso 
misto [O;],. La portata cardiaca = 9/([0,], - [O,1,). 
La portata cardiaca puó anche essere misurata me- 
diante la tecnica della diluizione di un indicatore o la 
tecnica della termodiluizione. Maggiore è la portata 
cardiaca, maggiore è la diluizione nel sangue arterio- 
so dell'indicatore o della soluzione fisiologica fredda. 


W Problemi di auto-apprendimento 


L'aumento della forza nel muscolo scheletrico si 
ottiene per reclutamento di fibre muscolari da parte 
delie fibre nervose motorie. Come fa il cuore a incre- 
mentare la sua forza contrattile? 


2. Cosa sono il pre-carico e il post-carico cardiaci e co- 


pu 


me questi modificano la velocità e la pressione svi- 
luppata dalla contrazione? 

. Come si valuta la contrattilità del miocardio? 

Qual è la funzione del pericardio e come il pericardio 

può influenzare il riempimento e la prestazione del 

cuore? 

. In un paziente con grave stenosi della mitrale, in 
quale parte del ciclo cardiaco si verifica esattamente 
il rumore? 

. Se il contenuto di ossigeno del sangue arterioso è di 
19 mL/dL, quello del sangue venoso misto di 12 mL/ 
dL, e il consumo totale di ossigeno è di 280 mL/min, 
quale deve essere la portata cardiaca? Nello stesso 
soggetto, se l'ossigeno del sangue nel seno coronario 
è di 5 mL/dL e il flusso sanguigno coronarico è di 
150 mL/min, qual è il consumo di ossigeno del mio- 
cardio drenato attraverso il seno coronario? 


W Bibliografia 


A 
B 


B 


rticoli 

ers DM, Lederer WJ, Berlin JR: Intraceilular Ca transients in 
rat cardiac myocytes: role of Na-Ca exchange in excitation- 
contraction coupling, Am J Physiol 258:C944, 1990. 

rutsaert DL, Sys SU: Relaxation and diastole of the heart, 
Physiol Rev 69:1228, 1989. 


Cannell MB, Cheng H, Lederer WJ: The control of calcium 


release in heart muscle, Science 268:1045, 1995. 


Carafoli E: Calcium pump of the plasma membrane, Physiol 


Rev 71:129, 1991. 


Chapman RA: Control of cardiac contractility at the cellular 


level, Am J Physiol 245:H535, t983. 


Elzinga G, Westerhof N: Matching between ventricle and arte- 


rial load, Circ Res 68:1495, 1991. 


Fabiato A, Fabiato F: Calcium and cardiac excitation-contrac- 


tion coupling, Annu Rev Physiol 41:473, 1979. 


i 
| . 
n 


EPOD RICE PUTEM CIS TELE TER 


ISBN 83-408-0958-9 


Fleischer S, Inui M: Biochemistry and biophysics of excita- 
tion-contraction coupling, Annu Rev Biophys Chem 18:333, 
1989, 

Ford LE: Mechanical "manifestations of activation in cardiac 
muscle, Circ Res 68:621, L991. 

Gilbert JC, Glantz SA: Determinants of left ventricular filling 
and of the diastolic pressure-volume relation, Circ Res 
64:827, 1989. 

Katz AM: Cyclic adenosine monophosphate effects on the 
myocardium: a man who blows hot and cold with one 
breath, J Am Coll Cardiol 2:143, 1983. 

Katz AM: Interplay between inotropic and lusitropic effects of 
cyclic adenosine monophosphate on the myocardial cell, 
Circulation 82:1-7, 1990. 

Landesberg A, Sideman S: Mechanical regulation of cardiac 
muscle by coupling calcium kinetics with crossbridge 
cycling: a dynamic model, Am J Physiol 267:H779, 1994. 

Luo W et al: Targeted ablation of the phospholamban gene is 
associated with markedly enhanced myocardial contractility 
and loss of B-agonist stimulation, Circ Res 15:401, 1994, 

Sagawa K: The ventricular pressure-volume diagram revisited, 
Circ Res 43:677, 1978, i 

Schwinger RHG et al: The failing human heart is unable to use 
the Frank-Starling mechanism, Circ Res 74:959, 1994, 

Smith JS, Rousseau E, Meissner G: Single sarcoplasmic reti- 
culum Ca?*-release channels from caimodulin modulation 
of cardiac and skeletal muscle, Circ Res 64:352, 1989, 

Stern MD, Lakatta EG: Excitation-contraction coupling in the 
heart: the state of the question, FASEB J 6:3092, 1992. 

Streeter DD Jr et al: Fiber orientation in the canine left ventri- 
cle during diastole and systole, Circ Res 24:339, 1969. 

Zhang R. Zhao J, Mandveno A, Potter JD: Cardiac troponin I 
phosphorylation increases the rate of cardiac muscle relaxa- 
tion, Circ Res 76:1028, 1995. 


23 - La pompa cardiaca 


Libri e monografie 


Brady AI: Mechanical properties of cardiac fibers. In Hand- 
book of physiology, sect 2: The cardiovascular zystem—the 
heart, vol L Bethesda, Md, 1979, American Physiological 
Society. 

Frank GB, Bianchi CP, ten Keurs HEDI, editors: Excitation- 
contraction coupling in skeletal cardiac and smooth muscle, 
New York, 1992, Plenum Press. 

Gibbons WR, Zygmunt AC: Excitation-conrraction coupling 
in the heart. In Fozzard HA et al (a cura di): The heart and 
cardiovascular system, ed 2, New York, 1991, Raven Press. 

Lakata EG: Lengrh modulation of muscle performance: 
Frank-Starling law of rhe heart. In Fozzard HA et al (a cura 
di): The heart and cardiovascular system, ed 2, New York, 
1991, Raven Press. 

Lytton J, MacLennan DH; Sarcoplasmic reticulum. In Fozzard 
HA et al (a cura di): Fhe heart and cardiovascular system, 
ed 2, New York, 1991, Raven Press. 

Parmley WW, Talbot L: Heart ar a pump. In Handbook of 
physiology. sect 2: The cardiovascular system—the heart, 
vol I, Bethesda, Md, 1979, American Physiological Society. 

Ruegg IC: Calcium in muscle activation, Heidelberg, 1988, 
Springer-Verlag. 

Sheu SS, Blaustein MP: Sodium/calcium exchange and control 
of cell calcium and contractiliry in cardiac muscle and 
vascular smooth muscle. In Fozzard HA et al (a cura di): 
The heart and cardiovascular system, ed 2, New York, 
1991, Raven Press. 

Sommer JR, Johnson EA: Ultrastrucrure of cardiac muscle. In 
Handbook of physiology. sect 2: The cardiovascular 
system—the heart, vol I, Bethesda, Md, 1979, American 
Physiological Society. 


399 


“ CAPITOLO 


24 


: La quantità di sangue pompata dal cuore ogni minuto è 
definita gittata o portata cardiaca (PC). La portata 
cardiaca può essere modificata variando la frequenza 
dei battiti del cuore (frequenza cardiaca, FC) o il volu- 
me espulso per ogni sistole; questo volume è definito 
gittata sistolica o volume sistolico (VS). La portata 
; cardiaca è quindi i] prodotto della frequenza cardiaca 
| per il volume sistolico, e cioè: 


PC=FCx VS 


Come dimostra quest'equazione, per comprendere come 
l'attività cardiaca sia controllata occorre considerare 
come siano regolati la frequenza cardiaca e il volume si- 
stolico. La regolazione della frequenza cardiaca è attua- 
ta mediante la regolazione dell'auività del pacemaker, 
mentre la regolazione del volume sistolico è direttamen- 
te in relazione alla prestazione del miocardio. Tuttavia, 
questi due fattori non possono essere considerati l'uno 
indipendente dall'altro, 1n un organismo integro, una 
variazione del comportamento di una di queste caratteri- 
stiche dell'attività cardiaca invariabilmente modifica 
anche l'altra. 


W Controllo nervoso della frequenza 


del cuore 

Anche se alcuni fattori locali, come la temperatura e lo 
stiramento tissutale, possono modificare la frequenza 
cardiaca, il sistema nervoso autonomo rappresenta il 
principale mezzo mediante il quale può essere controlla- 
ta la frequenza cardiaca. Nei soggetti adulti normali la 
frequenza cardiaca media a riposo è circa di 70 battiti al 
minuto, mentre nei bambini è più elevata. Durante il 
sonno la frequenza cardiaca si riduce di 10-20 battiti al 
minuto, ma nel corso di particolari stati emotivi o 
nell’attività muscolare può aumentare a frequenze supe- 
riori a 100. Negli atleti ben allenati la frequenza a riposo 
è di norma da 50 a 60 battiti al minuto. In gran parte 
delle situazioni il nodo senoatriale (SA) è sottoposto 
all'influenza tonica di entrambe le suddivisioni del si- 
stema nervoso autonomo. Il sistema simpatico esercita 


un effetto facilitatorio sulla ritmicità del pacemaker, 
mentre il sistema parasimpatico ha effetti inibitori. Le 
variazioni della frequenza cardiaca sono di norma dovu- 
te a un'azione reciproca delle due divisioni del sistema 
nervoso autonomo. Pertanto, un'accelerazione della fre- 
quenza cardiaca puó essere provocata da una diminuzio- 
ne dell'attività parasimpatica e da un concomitante au- 
mento dell'attività simpatica, mentre un rallentamento è 
provocato dall'inversione di questi meccanismi. 

Di norma nei soggetti sani a riposo predomina il tono 
parasimpatico. La soppressione delle influenze parasim- 
patiche ottenuta per somministrazione di atropina, un 
antagonista dei recettori muscarinici che blocca gli ef- 
fetti parasimpatici, provoca un'elevata tachicardia, Se a 
un soggetto giovane e sano viene somministrato pro- 
pranololo, un antagonista dei recettori f-adrenergici 
che blocca gli effetti del simpatico, in genere si ottiene 
solo un leggero rallentamento del cuore (fig. 24-1). 
Quando vengono bloccate entrambe le divisioni del 
sistema nervoso autonomo la frequenza cardiaca dei 
giovani soggetti adulti si aggira in media attorno a 100 
battiti al minuto. La frequenza che prevale dopo blocco 
completo del sistema nervoso autonomo è denominata 
frequenza cardiaca intrinseca, 


W Vie parasimpatiche 


Le fibre cardiache parasimpatiche originano nel bulbo, 
da una colonna di cellule situate nel nucleo motorio 


dorsale del vago o nella regione del nucleo ambiguo” 


{cap. 15). La localizzazione precisa varia da specie a 
specie. Nell'uomo, le fibre vagali efferenti decorrono 
nel collo in prossimità delle arterie carotidi comuni e 
quindi entrano nel mediastino, ove formano sinapsi con 
le cellule post-gangliari (fig. 24-2). Queste cellule sono 
situate nello stesso cuore sia sulla superficie epicardica 
o nello spessore delle pareti cardiache, Gran parte delle 
cellule gangliari cardiache sono localizzate vicino al 
nodo seno-atriale (SA) e al tessuto di conduzione atrio- 
ventricolare (AV), 

Il vago destro e sinistro di norma sono distribuiti in 
modo diverso nelle varie strutture cardiache. Il vago de- 


stro influenza principalmente il nodo SA. La sua sti- 
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E Figura 24-1 Effetti di quattro dosi uguali di atropina (0.04 
mg/kg) e di propranololo (0.20 mg/kg), sulla frequenza cardiaca di 
10 uomini di giovane età (età media, 21.9 anni). In metà delle 
prove fu somministrata prima l'atropina (curva in nero) c nell'al- 
ira metà il propranololo (curva in colore). (Rielaborato da Katona 
PG et al: J Appl Physiol 52:1652, 1982.) 
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W Figura 24-2 Innervazione simpatica e parasimpatica (vagale) 
del cuore sul lato destro del corpo umano. 


molazione produce bradicardia sinusale o anche com- 
pleta soppressione dell'attività nodale per diversi secon- 
di. Il vago sinistro esercita il suo maggior effetto sul 
tessuto di conduzione AV e può produrre diversi gradi 
di blocco AV (cap. 22). Comunque sussiste una notevo- 
le sovrapposizione di distribuzione, tanto che la stimola- 
zione del vago sinistro deprime anche il nodo SA e la 
stimolazione del vago destro provoca una certa altera- 
zione della conduzione AV. I nodi SA e AV sono ricchi 
di colinesterasi, un enzima che scinde i! neurotrasmetti- 
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W Figura 24-3 Variazioni della frequenza cardiaca evocate dalla 
stimolazione (barra orizzontale) del nervo vago (A) e simpatico 
(B), in un cane anestetizzato. (Modificato da Wamer HR e Cox A: 
J Appl Physiol 17:349, 1962.) 


tore acetilcolina. Di conseguenza, gli effetti provocati 
. dagli impulsi vagali sono, dopo la fine della stimolazio- 
ne vagale, di breve durata, poiché l'acetilcolina liberata 
a livello dei terminali nervosi viene rapidamente idroliz- 
zata (fig. 24-3, A). Inoltre, gli effetti dell'attività vagale 
sulla funzione del nodo SA e AV hanno latenza molto 
breve (da circa 50 a 100 ms), perché l’acetilcolina libe- 
rata dai terminali attiva speciali canali del K* delle cel- 
lule cardiache. L'apertura di questi canali è molto rapida 
in quanto non richiede l’intervento di un secondo mes- 
saggero, come il sistema dell'adenilato ciclasi. La com- 
binazione di una breve latenza e di un rapido esaurimen- 
to della risposta (a causa dell abbondanza di acetilcoli- 
nesterasi) conferisce al nervo vago la capacità di con- 
trollare battito per battito la funzione del nodo SA e AV. 
A livello del nodo SA, le influenze parasimpatiche 
prevalgono su quelle simpatiche. Nell'esperimento ri- 
prodotto nella figura 24-4 è mostrato che quando in un 
cane anestetizzato la frequenza della stimolazione sim- 
patica passava da 0 a 4 Hz, in assenza di concomitante 
stimolazione vagale, la frequenza cardiaca incrementava 
di circa 80 battiti al minuto (Vag = 0 Hz). Durante la 
contemporanea stimolazione vagale a 8 Hz, la stessa sti- 
molazione simpatica non provocava invece alcun effetto 
significativo sulta frequenza cardiaca. 


W Vie simpatiche 
Le fibre simpatiche cardiache originano dalla colonna 
intermedio-laterale dei primi 5 o 6 segmenti toracici e 
dell'ultimo e penultimo segmento cervicale del midollo 
spinale (cap. 15). Le fibre escono dat midollo spinale at- 
traverso i rami comunicanti bianchi ed entrano nella ca- 
tena dei gangli paravertebrali (fig. 24-2). Le sinapsi tra i 
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W Figura 24-4 Variazioni della frequenza cardiaca indotte in un 
cane anestetizzato per stimolazione contemporanea del nervo vago 
e dei nervi simpatici cardiaci. ] nervi simpatici sono stati stimolati 


20, 
rati 


2 e 4 Hz; il vago a 0, 4 e 8 Hz. I simboli indicano i valori misu- 
della frequenza cardiaca; le curve rappresentano la derivata 


dell'equazione di regressione, (Ridisegnato da Levy MN e Zieske 
H: J Appi Physiol, 27:465, 1969.) 
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neuroni pre-gangliari e post-gangliari hanno luogo so- 
prattutto nel ganglio stellato o nel ganglio cervicale me- 
dio, a seconda della specie. Questi gangli sono situati 
nella porzione superiore del mediastino, in prossimità 
dei nervi vaghi. Le fibre simpatiche e parasimpatiche si 
uniscono quindi per farmare una complessa rete di nervi 
efferenti misti destinati al cuore, 

Le fibre simpatiche post-gangliari di questa rete rag- 
giungono la base del cuore decorrendo lungo la super- 
ficie avventizia dei grandi vasi. Raggiunta la base del 
cuore, queste fibre si distribuiscono alle varie camere, 
formando un esteso plesso epicardico. Esse penetrano 
poi nel miocardio, seguendo di norma le varie branche 
dei vasi coronarici. 

Come nel caso dell’innervazione vagale, sussiste una 
certa distribuzione differenziale delle fibre simpatiche 
cardiache di destra e di sinistra. Nel cane, per esempio, 
rispetto alle fibre del lato destro, quelle del lato sinistro 
esercitano effetti più pronunciati sulla contrattilità del 
miocardio, ma meno pronunciati sulla frequenza cardia- 
ca (fig. 24-5). In alcuni cani, la stimolazione delle fibre 
simpatiche cardiache di sinistra può essere priva di ef- 
fetti sulla frequenza cardiaca. Quest'asimmetria bilate- 
rale probabilmente esiste anche nell’uomo. 

Gli effetti della stimolazione simpatica scompaiono 
molto gradualmente dopo la fine della stimolazione, 
contrariamente all'improvvisa scomparsa della risposta 
dopo l’attivazione vagale (fig. 24-3, 2). Gran parte della 
noradrenalina liberata durante 1a stimolazione simpatica 
è ricaptata dai terminali assonici mentre una parte mino- 
re viene prelevata dalla circolazione. Questi processi 
sono relativamente lenti, Inoltre, all’inizio della stimola- 
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W Figura 24-5 Nel cane, la stimolazione del ganglio stellato sini- 
stro provoca sulla contrattilità ventricolare effetti superiori rispetto 
a quelli provocati dalla stimolazione del ganglio destro, ma effetti 
minori sulla frequenza cardiaca, In questo esempio, ottenulo da 
tracciati originali, la stimolazione del ganglio stellato sinistro non 
produce alcun effetto evidente sulla frequenza cardiaca, ma provo- 


ca un effetto notevole sulla contrattilità del cuore in un preparato 
di ventricolo sinistro isovolumetrico, (Levy MN: inedito.) 


zione simpatica, gli effetti facilitatori su] cuore raggiun- 
gono valori stazionari molto più lentamente di quanto 
non avvenga per gli effetti inibitori della stimolazione 
vagale. L'inizio della risposta cardiaca alla stimolazione 
simpatica è lento per due principali motivi. Primo, la 
noradrenalina viene liberata dai terminali nervosi delle 
fibre simpatiche cardiache a velocità relativamente bas- 
sa. Secondo, gli effetti della noradrenalina liberata dai 
terminali nervosi sono mediati dalla via relativamente 
lenta dei secondi messaggeri, specie del sistema dell’a- 
denilato ciclasi (cap. 5). L'attività simpatica modifica 
quindi la frequenza cardiaca e la conduzione AV molto 
più lentamente di quanto non faccia l'attività vagale. 
Pertanto, l'attività vagale, ma non quella simpatica, può 
esercitare un controllo battito per battito della funzione 
cardiaca. 


W Controllo da parte dei centri superiori 
Sono state ottenute sperimentalmente intense variazioni 
della frequenza, del ritmo e della contrattilità del cuore 
per stimolazione di varie regioni del cervello (cap. 15). 
Nella corteccia cerebrale i centri che regolano la funzio- 
ne cardiaca sono localizzati nelle regioni più anteriori, 
in pasticolare nei lobi frontali, nella corteccia orbitaria, 
motoria e premotoria, nella parte anteriore del lobo tem- 
porale, nell’insula e nel giro cingolato. A livello talami- 
co, si può indurre tachicardia per stimolazione dei grup- 
pi di nuclei della linea mediana, ventrali e laterali. Va- 
riazioni della frequenza cardiaca possono inoltre essere 
indotte per stimolazione delle regioni posteriori e poste- 
ro-laterali dell'ipotalamo. La stimolazione del diencefa- 
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lo a livello del campo H, di Forel provoca una varietà di 
risposte cardiovascolari, inclusa la tachicardia; tali va- 
razioni sono simili a quelle indotte dall'esercizio mu- 
scolare. Senza dubbio i centri corticali e diencefalici 
sono responsabili dell'inizio delle reazioni cardiache 
che si verificano nel corso dell'eccitamento, dell'ansietà 
e di altri stati emozionali. Anche i centri ipotalamici 
partecipano alla risposta cardiaca alle variazioni della 
temperatura ambientale. Studi recenti hanno mostrato 
che variazioni di temperatura localizzate nella regione 
preottica dell'ipotalamo anteriore provocano significati- 
vi cambiamenti sia della frequenza cardiaca sia delle 
resistenze periferiche, 

La stimolazione dell’area paraipoglossica del bulbo 
provoca attivazione delle efferenze simpatiche e inibi- 
zione di quelle parasimpatiche destinate al cuore. In 
animali con vaghi sezionati è stato osservato che la 
stimolazione di specifici siti situati nelle regioni dorsali 
del bulbo provoca aumento della frequenza e della forza 
di contrazione del cuore. I siti acceleratori sono più .nu- 
merosi a destra, mentre quelli aumentatori sono preva- 
lenti a sinistra. Una simile distribuzione è stata anche 
identificata a livello dell'ipotalamo. Sembra quindi che 
gran parte delle fibre simpatiche originate dal tronco 
dell'encefalo decorrano ipsilateralmente. 


B Riflessi dai barocettori 
Le variazioni improvvise della pressione arteriosa pro- 
vocano per via riflessa variazioni di segno opposto della 
frequenza, cardiaca (fig. 24-6). Questi riflessi sono me- 


diàti dai barocettori localizzati nell'arco dell'aorta e nei _ 


seni carotidei (cap. 28). Le relazioni inverse tra frequen- 


za cardiaca e pressione arteriosa sono di norma più 
evidenti per un ambito di valori intermedi della pressio- 
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W Figura 24-6 La frequenza cardiaca in funzione della pressione. 


arteriosa media in un gruppo di 5 scimmie non anestetizzate, 
cronicamente impiantate. Il valore della pressione arteriosa media 
di controllo era [14 mmHg. La pressione è stata aumentata a valo- 
ri superiori a quelli di controllo infondendo fenilefrina ed è stata 
ridotta mediante infusione di nitroprussiato. (Modificato da Comi- 
sh KG et al: Am J Physiol, 257:R595, 1989.) 


ne arteriosa. In esperimenti cronici eseguiti su scimmie 
non anestetizzate (fig. 24-6), questo ambito variava da 
circa 70 a 160 mmHg. Per valori pressori inferiori a 
questo ambito, la frequenza cardiaca rimaneva costante- 
mente elevata, mentre rimaneva costantemente bassa 
per valori superiori. 

Gli effetti esercitati sull'attività dei nervi autonomi 
cardiaci dalle variazioni pressorie nel seno carotideo di 
un cane anestetizzato sono mostrati nella figura 24-7. 
questo esperimento mostra che per valori intermedi 
della pressione arteriosa da 100 a 180 mmHg), le varia- 
zioni della frequenza cardiaca sono ottenute mediate 
variazioni reciproche dell'attività nervosa vagale e sim- 
patica. Al di sotto di questo ambito di valori pressori, 
l'elevata frequenza cardiaca è accoppiata a un'intensa 
attività simpatica. mentre l'attività vagale è di fatto as- 
sente, Viceversa, per valori pressori superiori a questa 
gamma di valori intermedi, la bassa frequenza cardiaca 
era ottenuta mediante un’intensa attività vagale, mentre 
l'attività simpatica rimaneva a valori molto ridotti. 


W Il riflesso di Bainbridge, i recettori atriali 


e il peptide atriale natriuretico 

Nel 1915 Bainbridge notò che l'infusione nel cane di 
sangue o di soluzione fisiologica provocava accelerazio- 
ne cardiaca. Questo aumento della frequenza cardiaca 
non era legato alla pressione arteriosa in quanto si veri- 
ficava sia quando la pressione arteriosa rimaneva immo- 
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Wi Figura 24-7 Effetti provocati dalle variazioni di pressione nel 
seno carotide isolato sull'attività nervosa delle fibre vagali e 
simpatiche cardiache in un cane anestetizzato. (Modificato da 
Kollai M e Koizumi K: Pflügers Arch Ges Physiol, 413:365, 
1989.) 
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RR Figura 24-8 L’infusione endovenosa di sangue o di soluzione fisiologica tende a incrementare la 
frequenza cardiaca mediante i riflessi di Bainbridge, e a ridurla mediante i riflessi barocettivi. La 
reale variazione della frequenza cardiaca indotta da queste infusioni è il risultato di questi effetti di 


segno opposto. 


dificata sia quando diventava leggermente elevata. Tut- 
tavia, Bainbridge notò che l'accelerazione si verificava 
ogni volta che la pressione venosa centrale aumentava a 
un livello sufficiente per distendere il lato destro del 
cuore; l'effetto era abolito dalla sezione bilaterale dei 
vaghi. Numerosi ricercatori hanno confermato le osser- 
vazioni di Bainbridge. Tuttavia, è stato notato anche che 
l'ampiezza e la direzione della risposta sono dipendenti 
dalla frequenza del cuore. A frequenze relativamente 
basse le infusioni endovenose di norma provocano acce- 
leraziane cardiaca. Per frequenze iniziali più elevate, in- 
vece, le infusioni di norma rallentano il cuore. Gli au- 
menti del volume sanguigno non solo evocano il rifles- 


ne di questi recettori provoca l'insorgenza di impulsi 
che raggiungono i centri attraverso i vaghi. Gli impulsi 
efferenti sono condotti al nodo SA da fibre di entrambe 
le divisioni autonome. La risposta cardiaca sembra esse- 
re altamente selettiva. Anche quando l'aumento riflesso 
della frequenza cardiaca è molto elevato, le variazioni 
della contrattilità de! miocardio possono essere trascura- 
bili. Inoltre, l'aumento della frequenza cardiaca non è 
accompagnato da alcun incremento dell'attività simpati- 
ca destinata alle arteriole periferiche. 

La stimolazione dei recettori atriali non solo influen- 
za la frequenza cardiaca ma provoca anche un aumento 
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del volume delle urine. La riduzione di attività delle 
fibre nervose simpatiche renali potrebbe essere in parte 
responsabile di questa diuresi. Tuttavia il meccanismo 
principale sembra essere una riduzione, mediata per via 
nervosa, della secrezione di vasopressina (ormone anti- 
diuretico) da parte dell'ipofisi posteriore (cap. 49). . 

Un peptide, denominato peptide atriale natriureti- 
co (atrial natriuretic peptide, ANP), viene rilasciato dai 
tessuti atriali in risposta a un aumento del volume emati- 
co, probabilmente a causa del conseguente stiramento 
delle pareti atriali. L' ANP agisce sul rene dove esercita 
un potente effetto diuretico e natriuretico (cap. 42), e sui 
vasi di resistenza e di capacità dilatandoli. Pertanto, 
l'ANP svolge un ruolo importante nella regolazione del 
volume e della pressione del sangue. 


Nello scompenso cardiaco congestizio, si verifica 
ritenzione di NaC! e acqua soprattutto a causa dell" 
aumentato rilascio di aldosterone da parte della cor- 
teccia surrenale in conseguenza della stimolazione da 
parte del sistema renina-angiotensina. Anche i livelli 
plasmatici di ANP sono aumentati nello scompenso 
cardiaco congestizio, Incrementando l'escrezione re- 
nale di acqua e NaCl, questo peptide riduce gra- 
dualmente la ritenzione idrica e la conseguente eleva- 
ta pressione venosa centrale e i) pre-carico cardiaco. 


W Aritmia sinusale respiratoria 
Variazioni ritmiche della frequenza cardiaca, che si ve- 
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che aumenta durante l'espirazione (fig. 24-11). Come 
esposto in precedenza, la variazione della frequenza car- 
diaca in risposta alla stimolazione vagale cessa molto 
rapidamente dopo la fine di questa stimolazione, in 
quanto l'acetilcolina liberata dalle terminazioni nervose 
vagali viene rapidamente idrolizzata dall'acetilcolinoe- 
sterasi. È a causa di questa breve latenza che variazioni 
ritmiche dell'attività respiratoria provocano variazioni 
altrettanto ritmiche della frequenza cardiaca. Viceversa, 
la noradrenalina liberata dai terminali simpatici viene 
rimossa più lentamente, smorzando così gli effetti sul- 
la frequenza cardiaca delle variazioni ritmiche dell’ 
attività simpatica, Pertanto, l’aritmia sinusale respi- 
ratoria è imputabile quasi interamente alle oscillazioni 
dell'attività vagale. L'aritmia sinusale respiratoria è più 
accentuata quando i] tono vagale è più elevato. 

Sia fattori riflessi che centrali contribuiscono alla 
genesi dell’aritmia cardiaca respiratoria (fig. 24-12). I 
recettori di stiramento dei polmoni sono stimolati duran- 


Durata del ciclo {ms} 


so di Bainbridge, ma attivano anche altri riflessi, in 120 rificano con la stessa frequenza del respiro, sono 'ap- 
particolare i riflessi barocettivi, che tendono a provocare j prezzabili in gran parte degli individui e sono particolar- 
variazioni della frequenza cardiaca di segno opposto. La 1004; mente evidenti nei bambini. 1n modo tipico, la frequen- 
. variazione finale della frequenza cardiaca, che si verifi- 80 za cardiaca accelera durante l'inspirazione e si riduce 
ca in risposta a un'alterazione del volume sanguigno, è durante l'espirazione (fig. 24-10). B Figura 24-10 Aritmia sinusale respiratoria in un cane non 
quindi il risultato di questi effetti riflessi di segno oppo- e La registrazione dai nervi autonomi del cuore mostra anestetizzato a riposo. Si noti che la lunghezza del ciclo cardiaco 
sto (fig. 24-8). che l'attività incrementa nelle fibre simpatiche durante aumenta durante l'espirazione e si abbrevia durante l’inspirazione. 
Gli effetti antagonistici dei riflessi di Bainbridge e a ^" l'inspirazione mentre l'attività nelle fibre parasimpati- (Modificato da Warner MR et al: Am J Physiol, 25:H1134, 1986.) 
barocettivi sono illustrati nell'esperimento riportato g 
nella figura 24-9. È stato osservato in un gruppo di cani i A 
non anestetizzati che aumentando il volume del sangue, 5 o 
aumentavano proporzionalmente sia la frequenza sia la g Attività del 
portata cardiaca. Di conseguenza, i volumi sistolici rì- -20 nervo vago 
| manevano praticamente costanti, Viceversa, le riduzioni 
i del volume sanguigno provocavano riduzione della git- 40 E Figura 24-11 Fluttuazioni respiratorie 
tata cardiaca, ma inducevano anche tachicardia. Senza 0 registrate da nervi efferenti in un cane 
dubbio, il riflesso di Bainbridge prevaleva sui riflessi anestetizzato. Si noti che l'attività nervose 
dei barocettori quando il volume ematico era aumentato, -go-L : i del simpatico è in fase con l'attività del Aso dal 
| mentre in condizioni di ipovolemia i riflessi barocettivi 430 420 #10 0 10 20 30 nervo frenico (che provoca le contrazioni "env “mpetico 
- prevalevano su quello di Bainbridge. tidien di volume - Incremento di voima del diaframma) mentre l’attività del vago 
In entrambi gli atri sono stati identificati recettori {mi/kg) Im kg] OE n Kali Me 
se N : i - 
; palmente a livello delle giunzioni veno-atriali; nell'atrio a RTEA 9rd cti bha Li SOI ; nervo frenico 
destro alla giunzione con le vene cave e nell'atrio sini- Boettcher DH, Circ Res, 42:557, 1978. E AE ; 
stro alla giunzione con le vene polmonari. La distensio- rican Heart Association.) ' : iind l tar 
f 5 
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te l'inspirazione e quest'azione può produrre un aumen- 
to riflesso della frequenza cardiaca. 1 bracci afferente ed 
efferente di questo riflesso sono localizzati nei nervi va- 
ghi. Inoltre, durante l'inspirazione anche la pressione in- 
tratoracica si riduce e il ritorno venoso al lato destro del 
cuore aumenta (cap. 29). Il conseguente stiramento delle 
pareti dell'atrio destro evoca un riflesso di Bainbridge 
(fig. 24-12). Dopo il tempo necessario perché l'aumen- 
tato volume ematico raggiunga il lato sinistro del cuore, 
la gittata del ventricolo sinistro aumenta provocando 
incremento della pressione arteriosa. Questo incremento 
riduce a sua .volta la frequenza cardiaca attraverso la 
stimolazione dei barocettori (fig. 24-12). 

Anche fattori centrali partecipano all'aritmia respira- 
toria. Il centro respiratorio del bulbo influenza i centri 
autonomi che controllano il cuore (fig. 24-12). Negli 
esperimenti di bypass cuore-polmoni eseguiti su anima- 
li, il torace è aperto, i polmoni sono collassati, il ritorno 
venoso viene deviato a una pompa-ossigenatore, e la 
pressione arteriosa mantenuta a un livello costante. In 
questi esperimenti i movimenti ritmici della gabbia tora- 
cica sono tuttavia ancora presenti € attestano l’attività 
dei centri respiratori bulbari. I movimenti della gabbia 
toracica sono spesso accompagnati da variazioni ritmi- 
che della frequenza cardiaca, sincrone con la frequenza 
respiratoria, Quest'aritmia cardiaca respiratoria è quasi 
certamente dovuta a un'interazione tra i centri bulbari 
respiratorio e cardiaco. 


W Riflessi dai chemocettori 
La risposta cardiaca alla stimolazione dei chemocettori 
periferici merita una considerazione particolare in quan- 
to spiega la complessità degli effetti provocati da uno 
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stimolo che influenza due apparati contemporaneamen- 
te. Negli animali intatti la stimolazione dei chemocettori 
carotidei provoca un notevole aumento della frequenza 
e della profondità del respiro (cap. 36) ma, di norma, 
evoca solo lievi variazioni della frequenza cardiaca. 
L’ampiezza della risposta ventilatoria determina se la 
frequenza cardiaca incrementa o decrementa quale risul- 
tato della stimolazione dei chemocettori carotidei, come 
mostrato nella figura 24-13. Quando [a stimolazione 
respiratoria è relativamente moderata, la frequenza car- 
diaca di norma si riduce; quando l'aumento della venti- 
lazione polmonare è invece più pronunciato, la frequen- 
za cardiaca aumenta solo lievemente. Se la risposta 
ventilatoria alla stimolazione chemocettiva viene bloc- 
cata, la frequenza cardiaca può essere notevolmente 
aumentata, come sarà descritto più avanti. 

La risposta cardiaca alla stimolazione dei chemocet- 
tori periferici rappresenta il risultato di meccanismi ri- 
flessi primari e secondari (fig. 24-14). L'effetto riflesso 
primario dell'eccitazione dei chemocettori carotidei è 
principalmente di eccitare i] centro bulbare del vago e, 
quindi, di ridurre la frequenza cardiaca, Gli effetti se- 
condari sono mediati dal sistema respiratorio. La stimo- 
lazione respiratoria da parte dei chemocettori arteriosi 
tende a inibire il centro bulbare del vago. Questo effetto 
inibitorio varia con la concomitante stimolazione del 
respiro; piccoli aumenti della respirazione inibiscono in 
misura moderata i! centro vagale mentre incrementi 
maggiori della ventilazione inibiscono il centro vagale 
in misura maggiore. 

Un esempio di influenza inibitoria primaria è mostra- 
to nella figura 24-15. In questo esperimento, eseguito su 
un cane anestetizzato, i polmoni erano completamente 
collassati e l’ ossigenazione del sangue veniva assicurata 


W Figura 24-12 L'aritmia sinusale respiratoria è dovuta a un'in- 
terazione diretta tra i centri respiratori e cardiaci del bulbo e da 
riflessi originati dai recettori sensibili allo stiramento polmonare, 
dai recettori di stiramento dell'atrio destro (riflesso di Bainbridge) 
€ dai barocettori dei seni carotidei e dell'arco aortico. 
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da un ossigenatore artificiale. Quando i chemocettori 
carotidei venivano stimolati, si verificava un'intensa 
bradicardia accompagnata da un certo grado di blocco 
AV. Tali effetti erano mediati principalmente dalle fibre 
efferenti vagali. 


Un identico effetto inibitorio primario è stato dimo- 
strato nell'uomo. L'elettrocardiogramma riprodotto 
nella figura 24-16 è stato registrato da un paziente 
tetraplegico che, non potendo respirare spontanea- 
mente, era stato sottoposto a intubazione tracheale e 
respirazione artificiale. Quando i] catetere tracheale 
veniva disconnesso per breve tempo (circa all’inizio 
del tracciato superiore della figura) per accudire il 
Do) 200 400 40 paziente, si sviluppava rapidamente una notevole 
bradicardia. Da una frequenza cardiaca di 65 battiti ai 
minuto rilevata prima che il catetere fosse staccato, in 
M Figura 24-13 Relazioni tra le variazioni della frequenza car- meno di 10 secondi dopo la cessazione della respira- 
diaca e le variazioni del volume-minuta respiratorio, durante la zione artificiale, Ja sua frequenza cardiaca si riduceva 
stimolazione dei chemocettori carotidei in cani e gatti con respira- a circa 20 battiti al minuto, Questa bradicardia poteva 
zione spontanea. Quando la stimolazione respiratoria è relativa- essere prevenuta mediante atropina e il suo insorgere 
mente moderata, di norma la frequenza cardiaca si riduce; quando poteva essere ritardato sensibilmente per mezzo dell' 


invece la stimolazione respiratoria è più intensa. la frequenza iperventilazione preventiva del pazienté prima che il 
cardiaca aumenta. (Modificato da Daly MdeB e Scott MJ: J Phy- catetere tracheale venisse staccato. 
siol 144:143, 1958.) 


Frequenza cardica [variazione %) 
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W Figura 24-14 L'effetto primario esercitato sulla frequenza cardiaca dalla stimolazione dei 
chemocettori periferici è inibitorio, ed è mediato attraverso l'eccitazione del centro vagale cardiaco 
del bulbo, La stimolazione dei chemocettori periferici provoca anche effetti eccitatori sul centro 
respiratoria bulbare. Quest'eccitazione promuove iperventilazione con conseguente ipocapnia € 
aumento della distensione polmonare, due fattori che inibiscono i centri vagali bulbari. Pertanto, 
questi effetti secondari tendono ad attenuare l'effetto riflesso primario esercitato sulla frequenza 
cardiaca dalla stimolazione dei chemocettori periferici. 
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L'iperventilazione polmonare, che viene di norma evo- 
cata dalla stimolazione dei chemocettori carotidei, influ- 
enza la frequenza cardiaca in modo secondario, sia pro- 
muovendo riflessi da distensione polmonare più pronun- 
ciati, sia attraverso conseguente ipocapnia (fig. 24-14). 
Ciascuna di queste influenze tende a deprimere la rispo- 
sta cardiaca primaria alla stimolazione dei chemocettori 
e, di conseguenza, accelera il cuore. Pertanto, quando 
l'iperventilazione polmonare non viene impedita, gli ef- 
fetti primari e secondari tendono a neutralizzarsi a vi- 
cenda e la stimolazione dei chemocettori carotidei pro- 
voca solo una variazione minima della frequenza cardia- 
ca (fig. 24-13). 
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WM Figura 24-15 Variazioni della frequenza cardiaca durante la 
stimolazione dei chemocettori carotidei in un preparato con pol- 
moni collassati, in cui lo scambio di gas era assicurato da un ossi- 
genatore artificiale. Il tracciato inferiore rappresenta la saturazione 
di ossigeno del sangue che perfonde i glomi carotidei. Il sangue 
che perfondeva il resto del corpo, incluso il miocardio, era com- 
pletamente saturato con ossigeno per tutta la durata dell'esperi- 
mento. (Modificato da Levy MN, De Geest H e Zieske H: Circ Res 
18:67, 1966. Autorizzazione dell'America Heart Association.) 
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Riflessi dai recettori ventricolari 

Alcuni recettori, presenti in prossimità della superficie 
endocardica delle pareti ventricolari, promuovono ri- 
flessi simili a quelli promossi dalla stimolazione dei 
barocettori arteriosi. L'eccitazione di questi recettori en- 
docardici riduce la frequenza cardiaca e le resistenze pe- 
riferiche. Nella regione epicardica dei ventricoli sono 
stati identificati altri tipi di recettori. I recettori ventrico- 
lari sono eccitati da numerosi stimoli di natura meccani- 
ca e chimica ma la loro funzione fisiologica non è stata 
ancora chiarita. 


I recettori ventricolari sono stati chiamati in causa 
nello scatenamento della sincope vasovagale, carat- 
terizzata da offuscamento o da una breve perdita di 
coscienza scatenata da fattori psicologici a dall’orto- 
statismo. Si ritiene che i recettori ventricolari venga- 
no stimolati da un ridotto volume di riempimento 
ventricolare associato a una vigorosa contrazione 
ventricolare. In una persona in stazione eretta, il 
riempimento ventricolare è ridotto a causa dell'accu- 
mulo del sangue nelle vene degli arti inferiori e delle 
regioni addominali, come spiegato nel capitolo 29. 
Di conseguenza, la riduzione della portata cardiaca e 
della pressione arteriosa induce un aumento genera- 
lizzato dell’attività nervosa simpatica mediato dall' 
attivazione del riflesso barocettivo (fig. 24-7). L'au- 
mentata attività simpatica destinata al cuore induce 
una vigorosa contrazione ventricolare che stimola i 
recettori ventricolari. Si ritiene che l'eccitazione dei 
recettori ventricolari dia inizio alle variazioni dell'at- 
tività nervosa autonoma che provoca la sincope va- 
sovagale, e cioè una profonda bradicardia mediata 
dal nervo vago e una dilatazione arteriolare genera- 
lizzata dovuta a una riduzione dell'attività nervosa 
simpatica, 


#1 


E Figura 24-16 Eletirocardio- 
gramma di un soggetto di 30 an- 
ni, incapace di respirare sponta- 
neamente, intubato e sottoposto 
a respirazione anificiale, I due 
tracciati sono continui. (Ridise- 
gnato da Berke JL e Levy MN: 
Eur Surg Res 9:25, 1977.) 
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W Regolazione della prestazione cardiaca 


W Regolazione intrinseca dell'attività cardiaca 


Il cuore non solo possiede la capacità intrinseca di ini- 
ziare il suo stesso battito, ma possiede anche la capacità 
di adattarsi a condizioni emodinamiche variabili, in 
virtù di meccanismi che sono intrinseci al muscolo car- 
diaco. Gli esperimenti eseguiti su cuori completamente 
denervati hanno mostrato che quest'organo è capace di 
adattare le sue prestazioni alle necessità imposte da 
molte circostanze. Per esempio, sperimentando su cani 
da corsa è stato osservato che animali con cuori dener- 
vati forniscono prestazioni praticamente identiche a 
quelle di animali con innervazione intatta. La loro mas- 
sima velocità di corsa era infatti ridotta, in media, solo 
del 5% dopo completa denervazione cardiaca. In questi 
casi l'aumento di tre volte della portata cardiaca, verifi- 
catosi durante la corsa, era ottenuto principalmente me- 
diante aumento della gittata sistolica. Nei cani normali 
l'incremento della portata cardiaca in corso di attività 
moderata è accompagnato anche da un proporzionale 
incremento della frequenza cardiaca; il volume sistolico 
rimane invece costante (cap. 31). È improbabile che 
l’adattamento cardiaco negli animali denervati sia otte- 
nuto interamente mediante meccanismi intrinseci; le 
catecolamine circolanti indubbiamente hanno un loro 
ruolo. Se i recettori B-adrenergici nei cani da corsa con 
cuori denervati vengono bloccati, le prestazioni di 
questi animali risultano ridotte in modo consistente. 


Il cuore è parzialmente o completamente denervato 
in diverse situazioni cliniche. Occorre ricordare che 
(1) il cuore trapiantato chirurgicamente è completa- 
mente denervato anche se persiste l'innervazione in- 
trinseca post-gangliare; (2) l’atropina è capace di 
bloccare gli effetti vagali sul cuore e il propranololo 
abolisce le influenze simpatiche di tipo B-adrenergi- 
co; (3) certe sostanze, come la reserpina, esauriscono 
le scorte cardiache di noradrenalina e quindi limitano 
o aboliscono il controllo simpatico; (4) nella grave 
insufficienza cardiaca cronica di tipo congestizio le 
riserve di noradrenalina sono spesso diminuite, atte- 
nuando quindi le influenze simpatiche. 


I due principali meccanismi di adattamento intrinseco 
del cuore che consentono al miocardio di adattarsi alle 
variazioni delle condizioni emodinamiche sono il mec- 
canismo di Frank-Starling e la regolazione indotta 
dalla frequenza. Il meccanismo di Frank-Starling (noto 
anche come legge del cuore di Starling) si verifica in 
risposta alle variazioni della lunghezza iniziale delle 
fibre miocardiche. Le basi meccaniche e strutturali di 
questo meccanismo sono spiegate nel capitolo 23. Nei 
paragrafi che seguono. verrà spiegato come questi due 
meccanismi consentano al cuore di adattarsi alle varia- 
zioni delle condizioni emodinamiche. 


24 - Il comrolio del cuore 


Meccanismo di Frank-Starling. Circa un secolo fa, il 
fisiologo tedesco Otto Frank e il fisiolologo inglese 
Ernest Starling descrissero indipendentemente l'uno 
dall'altro la risposta del cuore isolato alle modificazioni 
del pre-carico e del post-carico (cap. 23). Fu osservato 
che se la pressione di riempimento ventricolare (il pre- 
Carico) aumentava (per esempio, sollevando un reci- 
piente di riserva contenente sangue connesso con l'atrio 
destro), il volume ventricolare inizialmente aumentava 
in modo progressivo. Dopo alcuni battiti, tuttavia, i ven- 
tricoli raggiungevano un volume costante. All'equili- 
brio, il volume di sangue espulso a ogni battito dai ven- 
tricoli (il volume sistolico) era aumentato di quel tanto 
da uguagliare la maggior quantità del ritorno venoso che 
durante ciascun battito si immetteva nell'atrio destro. 

L’aumentato volume ventricolare aveva in qualche 
modo facilitato la contrazione ventricolare conferendo 
al ventricolo la capacità di pompare un volume sistolico 
maggiore, con il risultato di rendere uguali tra loro la 
portata cardiaca e il ritorno venoso. Altri ricercatori no- 
tarono successivamente che l'aumentato volume ventri- 
colare era associato a un aumento della lunghezza delle 
singole miofibre cardiache che costituiscono le pareti 
del ventricolo. Sulla base di quest'osservazione, essi 
conclusero che l'aumento della lunghezza delle fibre 
modifica la prestazione cardiaca modificando i] numero 
dei ponti trasversali che possono interagire tra loro. Tut- 
tavia, i dati sperimentali più recenti suggeriscono che il 
meccanismo principale si basa su una modificazione, in- 
dotta dallo stiramento, della sensibilità dei miofilamenti 
cardiaci al calcio (cap. 23), Esiste tumavia una lunghez- 
za ottimale delle fibre. Pressioni di riempimento abnor- 
memente elevate che stirano in misura eccessiva le mio- 
fibre cardiache possono deprimere invece che facilitare 
la capacità di pompaggio dei ventricoli. 

Stasting mostrò inoltre che i preparati di cuore isola- 
to erano capaci di adattarsi alle variazioni della contro- 
forza che ostacola l'eiezione di sangue durante la sisto- 
le. Quando il ventricolo sinistro si contrae, il sangue si 
immette nell’aorta solo quando il ventricolo ha svilup- 
pato unà pressione che supera quella vigente nell’aorta 
(cap. 23). La pressione aortica durante l’eiezione ventri- 
colare di fatto rappresenta il post-carico del ventricolo 
sinistro. Negli esperimenti di Starling la pressione arte- 
riosa era controllata da un dispositivo idraulico posto 
nella cannula inserita nell'aorta ascendente e collegata 
con il recipiente di riserva venosa il quale era a sua volta 
collegato con l’atrio destro; il ritorno venoso a questo 
atrio era mantenuto costante mantenendo allo stesso 
livello idrostatico il recipiente di riserva. Quando Star- 
ling aumentava Ja pressione arteriosa a un nuovo livello 
costante, il ventricolo sinistro dapprima rispondeva all’ 
aumentato post-carico pompando un ridotto volume si- 
stolico. Poiché il ritorno venoso veniva mantenuto co- 
stante, la riduzione del volume sistolico comportava ne- 
cessariamente un incremento del volume diastolico ven- 
tricolare e, quindi, della lunghezza delle fibre miocar- 
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diche. Questa variazione telediastolica della lunghezza 
delle fibre consentiva infine al ventricolo di pompare il 
suo normale volume sistolico contro una maggiore resi- 
stenza periferica. Anche se una variazione del numero 
dei ponti trasversali tra filamenti spessi e sottili pro- 
babilmente contribuisce a questo adattamento ventrico- 
lare, il principale fattore sembra essere una variazione 
stiramento-dipendente della sensibilità delle proteine 
contrattili al calcio. 

Le variazioni del volume ventricolare possono verifi- 
carsi come adattamento alle variazioni della frequenza 
cardiaca. Durante la bradicardia, per esempio, l'aumen- 
tata durata della diastole consente un maggior riempi- 
mento ventricolare. Il conseguente: aumento della lun- 
ghezza delle fibre miocardiche provoca un aumento del 
volume sistolico. Con un ritorno venoso costante la ri- 
duzione della frequenza cardiaca è perciò pienamente 
compensata da un aumento del volume sistolico, tale 
che la portata cardiaca rimane costante (fig. 29-16). 

Quando [a risposta compensatoria del cuore si attua 
per dilatazione ventricolare, la forza richiesta da ciascu- 
na fibra miocardica per generare una data pressione 
sistolica intraventricolare deve essere necessariamente 
superiore a quella sviluppata dalle fibre di un ventricolo 
di dimensioni normali. La relazione di Laplace tra la 
tensione della parete e la pressione cavitaria per i ventri- 
coli del cuore assomiglia a quelle valide per i tubi cilin- 
drici (cap. 27) in quanto, a pressione interna costante, la 
tensione della parete varia direttamente con il raggio. Di 
conseguenza, rispetto a un cuore normale, il cuore dila- 
tato per eseguire una certa quantità di lavoro esterno ha 
una necessità di energia considerevolmente maggiore. 
Pertanto, nel computare il post-carico sulle fibre mio- 
cardiche delle pareti ventricolari, insieme con la pressio- 
ne intraventricolare {e aortica) devono essere prese in 
considerazione anche le dimensioni dei ventricoli. 

Il cuore è rinchiuso nel sacco pericardico. Pertanto, 
la relativa rigidità del pericardio determina la relazione 
pressione/volume a livelli più elevati di pressione e 
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W Figura 24-17 Relazioni pressione-volume del peri- 
cardio in un cane normale e in uno con ipertrofia cardia- 
ca indotta sperimentalmente. (Rielaborato da Freeman 
GL e Le Winter MM: Circ Res, 54:294, 1984. Autoriz- 
zazione dell'America Heart Association.) 


volume. È probabile che questa limitazione di volume 
dovuta al pericardio sia esercitata anche in condizioni 
normali, quando cioè un individuo è a riposo e la fre- 
quenza cardiaca è lenta. Nella dilatazione del cuore e 
nell'ipertrofia che di norma sono presenti nei pazienti 
affetti da insufficienza cardiaca cronica di tipo conge- 
stizio, il pericardio è notevolmente stirato. In tali pa- 
zienti, questa limitazione al riempimento ventricolare è 
esercitata dal pericardio a pressioni e volumi che sono 
interamente diversi da quelli di un soggetto normale 
(fig. 24-17). 

Il principale problema nell'assegnare un ruolo fisio- 
logico al meccanismo di Frank-Starling negli animali 
intatti e nell'uomo deriva dalla difficoltà di ottenere una 
misura rappresentativa del volume telediastolico e della 
lunghezza telediastolica delle fibre miocardiche, Nei 
soggetti integri, il meccanismo di Frank-Starling è stato 
rappresentato graficamente ponendo di norma un certo 
indice della prestazione ventricolare sull’ordinata e un 
certo indice del volume ventricolare telediastolico e del- 
Ja lunghezza delle fibre in ascissa. Gli indici più comu- 
nemente usati per esprimere la prestazione ventricolare 
sono la portata cardiaca, il volume sistolico e il lavoro 
sistolico; il lavoro sistolico è dato dal prodotto tra il vo- 
lume sistolico e la pressione arteriosa media. Gli indici 
usati per esprimere il volume ventricolare telediastolico 
e la lunghezza delle fibre includono la pressione ventri- 
colare telediastolica la pressione atriale media, 

It meccanismo di Frank-Starling è meglio rappresen- 
tato da una famiglia di curve della funzione ventrico- 
lare piuttosto che da una singola curva. Per costruire 
una data curva della funzione ventricolare, si modifica il 
volume sanguigno entro una certa gamma di valori € si 
misura, per ogni valore, il lavoro sistolico e Ja pressione 
telediastolica. Una simile serie di osservazioni deve 
quindi essere eseguita durante un desiderato intervento 
sperimentale. Per esempio, la curva della funzione ven- 
tricolare ottenuta durante l'infusione di noradrenalina in 
un cane anestetizzato si colloca sopra e a sinistra di una 
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curva della funzione ventricolare di controllo (fig. 24- 
18). È evidente che per un dato livello di pressione tele- 
diastolica del ventricolo sinistro (un indice del pre-cari- 
co) questo ventricolo deve eseguire un maggior lavoro 
durante un'infusione di noradrenalina che durante le 
condizioni di controllo. In questo esperimento, la varia- 
zione della pressione arteriosa (un indice del post-cari- 
co) fu relativamente modesta. Pertanto, una deviazione 
a sinistra della curva della funzione ventricolare di 
norma significa un miglioramento della contrattilità 
ventricolare, che denota una variazione della prestazio- 
ne ventricolare che & indipendente da una variazione sia 
del pre-carico che del post-carico (cap. 23). Una devia- 
zione a sinistra di una curva della funzione ventricolare 
di norma significa un incremento della contrattilità, 
menire una deviazione a destra significa un peggiora- 
menio della contrattilità e una conseguente tendenza 
verso l'insufficienza cardiaca. 

ll meccanismo di Frank-Starling sembra essere parti- 
colarmente adatto per commisurare la gittata cardiaca a] 
ritorno venoso. Ogni improvviso aumento della gittata 
di un ventricolo provoca in breve tempo un maggior 
ritorio venoso all’altro ventricolo. Il conseguente au- 
mento della lunghezza diastolica delle fibre serve come 
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W Figura 24-18 Un'infusione a velocità castante di noradrenali- 
na nel cane provoca una deviazione verso sinistra della curva della 
funzione ventricolare, indicando un aumento della contrattilità 
ventricolare, (Ridisegnato da Samoff SJ et al: Circ Res 8:1108, 


1960. Autorizzazione dell'America Heart Association.) 


stimolo per incrementare [a gittata del secondo ventrico- 
lo che dovrà corrispondere al volume espulso dal primo. 
Il meccanismo di Frank-Starling ha quindi la funzione 


di mantenere un preciso equilibrio tra i volumi di sangue 


espulsi dal ventricolo destro e sinistro. Poiché i due 
ventricoli sono disposti in serie lungo un circuito chiuso 
è chiaro che anche un piccolo, ma costante, squilibrio 
delle gittate dei due ventricoli avrebbe delle conseguen- 
ze catastrofiche, 

Le curve che mettono in relazione la portata cardiaca 
con la pressione atriale media non sono uguali per ì due 
ventricoli; la curva per il ventricolo sinistro si dispone 
sotto quella per il ventricolo destro (fig. 24-19). Per 
uguali pressioni nell'atrio destro e sinistro (punti A e B) 
l'eiezione del ventricolo destro supera quella del ventri- 
colo sinistro. Pertanto, il ritorno venoso al ventricolo 
sinistro (una funzione dell'eiezione del ventricolo de- 
stro) supera l'uscita dal ventricolo sinistro e il volume 
diastolico e la pressione in questo ventricolo aumenta. 
Tuttavia, grazie al meccanismo di Frank-Starling, l'eie- 
zione del ventricolo sinistro aumenta (da B verso C). 
Solo quando le eiezioni di entrambi i ventricoli diventa- 
no uguali (punti A e C), allora si otterrà un nuovo equili- 
brio stabile. In tale situazione, tuttavia. la pressione del- 
l'atrio sinistro (C) è superiore a quella dell'atrio destro 
(A); questa è esattamente la relazione che di solito 
predomina. 


Questa differenza delle pressioni atriali rende conto 
dell'osservazione che nei soggetti affetti da altera- 
zioni congenite del setto atriale, ove è presente una 
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W Figura 24-19 Relazioni tra le eiezioni dei ventricoli destra e 
sinistro e le pressioni medie nei rispettivi atri. A un dato livello di 
eiezione cardiaca, la pressione media nell'atrio sinistro (per esem- 
pio, punto C) supera |a pressione media nell'atrio destro (punto 
À). 
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comunicazione diretta tra i due atri attraverso un fo- 
rame ovale pervio la direzione dello shunt è di nor- 
ma da sinistra a destra. 


Regolazione indotta dalla frequenza. La prestazione 
del miocardio è regolata anche dalle variazioni della 
frequenza con cui le fibre miocardiche si contraggono. 
Gli effetti della frequenza delle contrazioni sullo svilup- 
po di tensione di un muscolo papillare di gatto che si 
contrae isometricamente sono mostrati nella figura 24- 
20. Inizialmente la striscia di muscolo cardiaco veniva 
stimolata a contrarsi solo una volta ogni 20 secondi (fig. 
24-20, A). Quando il muscolo era indotto a contrarsi una 
volta ogni 0.63 secondi, nei battiti successivi lo sviluppo 
di tensione aumentava progressivamenie. Al nuovo 
stato stazionario la tensione sviluppata era più di 5 volte 
superiore di quella sviluppata per più basse frequenze di 
contrazione. Un ritorno alla frequenza di stimolazione 
più bassa (intervalli di 20 secondi) aveva un effetto op- 
posto sullo sviluppo di tensione, che ritomava al valore 
iniziale, 

Gli effetti esercitati dall’intervallo tra le contrazioni 
sul livello della tensione sviluppata dal cuore, sono mo- 
strati nella figura 24-20, 8, per un'ampia gamma di 
intervalli. Come l'intervallo viene ridotto da 300 secon- 
di a circa 20 secondi, si verifica sola una piccola varia- 
zione della tensione sviluppata. Quando l'intervallo è 
successivamente ridotto a un valore di circa 0.5 secondi, 
Ja tensione aumenta rapidamente. L'ulteriore riduzione 
dell'intervallo a 0.2 secondi provoca scarsi effetti addi- 
zionali sullo sviluppo di tensione. 

Il progressivo incremento dello sviluppo di tensione, 
che si osserva a seguito dell'improvvisa riduzione dell" 
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WI Figura 24-20 Variazioni dello sviluppo di tensione in un mu- 
scolo papillare isolato di gatto quando l'intervallo tra le contrazio- 
ni veniva variato da 20 a 0.63 secondi e quindi riportato a 20 
secondi {A). In B, i punti rappresentano le forze sviluppate alio 
stato stazionario dallo stesso muscolo papillare per ogni intervallo 
indicato (in secondi). (Ridisegnato da Koch-Weser J e Blinks JR: 
Pharmacol Rev, 15:601, 1963.) 
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intervallo tra contrazioni (per esempio, da 20 a 0.63 s; 
fig. 24-20, B), è dovuto al graduale incremento della 
concentrazione intracellulare di Ca**. Due meccanismi 
contribuiscono a questo incremento: (1) un aumento del 
numero delle contrazioni al minuto, e (2) un aumento del- 
la corrente entrante del Ca** per ogni depolarizzazione. 

Riguardo il primo meccanismo, si rammenta che il 
Ca** entra nella cellula durante il plateau del potenziale 
d'azione (fig. 22-8). Quando l'intervallo tra le contra- 
zioni si riduce, aumenta i] numero dei plateau per minu- 
to. Sebbene con la riduzione degli intervalli wa le con- 
trazioni si riduca anche la durata di ciascun potenziale 
d'azione (e quindi di ciascun plateau; fig. 22-17), per 
l'ingresso di Ca** nella cellula predomina l’effetto do- 
vuto ali'incremento del numero dei plareau per minuto, 
e la concentrazione intracellulare di Ca** incrementa. 

Riguardo il secondo meccanismo, quando l’interval- 
lo tra le contrazioni viene ridotto, la corrente entrante 
del Ca** (ic) aumenta progressivamente a ogni battito, 
fino a quando non viene raggiunto un nuovo stato 
stazionario. La figura 24-21 mostra che in un miocita 
ventricolare isolato sottoposto a depolarizzazioni ripeti- 
tive, l'ingresso di Ca** aumentava a ogni contrazione 
successiva. Per esempio, durante la settima depolarizza- 
zione della serie la massima iL, era notevolmente mag- 
giore di quella prodotta durante la prima depolarizzazio- 
ne. Anche il decadimento della corrente (cioè, la sua 
inattivazione) era significativamente più lento durante la 
settima depolarizzazione che durante la prima. Entram- 
be queste caratteristiche della i-, devono aver provocato 
nel corso di quest'ultima depolarizzazione un maggiore 
afflusso di Ca* nel miocita; ovviamente, questo incre- 
mento del Ca** nel citosol deve aver potenziato la con- 
trazione del miocita. 
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Wi Figura 24-21 Le correnti del calcio indotte in un miocita di 
cavia durame la prima e la settima depolarizzazione di una serie di 
depolarizzazioni. Le frecce indicano l'emivita dell'inattivazione. 
Si noti che durante la settima depolarizzazione la massima corren- 
te entrante del Ca** e l'emivita dell'inattivazione erano maggiori 
dei rispettivi valori mostrati durante la prima depolarizzazione. 
(Rielaborato da Lee KS: Proc Nar! Acad Sci, 84:3941, 1987.) 
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M Figura 24-22 In un preparato di ven- 
tricolo sinistro isolato di cane una sistole 
ventricolare permatura {battito A) è tipi- 
camente debole, mentre la contrazione 
posi-extrasistolica (battito B) è forte; e 
l’aumentata contrattilità può diminuire 
solo di pochi battiti (per esempio, il bat- 
tito C). 
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Variazioni transitorie dell'intervallo tra contrazioni modi- 
fica profondamente anche la forza di contrazione. Quan- 
do interviene una sistole ventricolare prematura (fig. 24- 
22, battito A), la stessa contrazione prematura (extrasi- 
stole) è debole; il battito che subentra dopo la pausa 
compensatoria {battito B; contrazione post-extrasistoli- 
ca) è invece più energico del battito normale. Nel siste- 
ma circolatorio intatto, questa risposta è in parte dovuta 
al meccanismo di Frank-Starling. Un riempimento ven- 
tricolare incompleto prima del battito prematuro spiega 
in parte la debolezza della contrazione prematura. Suc- 
cessivamente, l'aumentato riempimento ventricolare du- 
rante la pausa compensatoria rende ragione della vigo- 
rosa contrazione post-extrasistolica. 

Anche se il meccanismo di Frank-Starling partecipa 
indubbiamente al normale adattamento ventricolare ai 
battiti prematuri, questo non & l'unico meccanismo in 
arto. La figura 24-22 mostra le curve della pressione 
ventricolare registrate da un preparato di ventricolo sini- 
stro isovolumetrico, in cui non si verifica né riempimen- 
to né ciezione durante il ciclo cardiaco. Anche se il 
volume del ventricolo sinistro è rimasto costante duran- 
te la registrazione dell'intero tracciato, il battito prema- 
turo è debole (A), mentre la successiva contrazione (B) 
è molto più potente di un battito normale. Quest'aumen- 
tata contrattilità che si evidenzia nella contrazione B 
(battito post-extrasistolico) è un esempio del potenzia- 
mento post-extrasistolico che può persistere per alcuni 
battiti (per esempio, la contrazione C). 

La debolezza della contrazione prematura è in rela- 
zione diretta con il grado di precocità. In altri termini, 
tanto più precocemente si verifica una sistole prematura 
tanto più debole è la sua forza di contrazione. Viceversa, 
quando l’intervallo (intervallo di accoppiamento) tra il 
battito prematuro e il battito normale che lo precede 
aumenta, la forza di contrazione del battito prematuro 
sarà più simile a quella di un battito normale. La curva 
che correla la forza di contrazione di un battito prematu- 
ro con l'intervallo di accoppiamento è chiamata curva 
di restituzione meccanica. La figura 24-23 mostra una 
di queste curve ottenuta variando gli intervalli di accop- 
piamento dei bantiti sest in un preparato di muscolo 
ventricolare isolato di cavia. 


La restituzione della forza contratile probabilmente 
dipende dal tempo di permanenza del Ca** libero nel 
citosol durante il processo di contrazione e rilasciamen- 
to. Durante il rilasciamento, il Ca** che si dissocia dalle 
proteine contrattili viene accumulato dal reticolo sarco- 
plasmatico, per essere poi rilasciato di nuovo per la con- 
trazione successiva. Tuttavia, occorrono circa 500-800 
ms prima che il Ca** che era stato ricaptato divenga di 
nuovo disponibile per il rilascio dal reticolo sarcopla- 
smatico in risposta alla depolarizzazione successiva. 

Se ritorniamo all'esperimento riportato nella figura 
24-22 (battito A), vediamo che lo stesso battito prematu- 
ro è debole, probabilmente perché il tempo trascorso 
non è tale da consentire che una quantità sufficiente del 
Ca**, che era stato sequestrato dal reticolo sarcoplasma- 
tico durante il precedente rilasciamento, diventi disponi- 
bile per il rilascio in risposta alla depolarizzazione pre- 
matura. Il battito post-extrasistolico (battito B) è invece 
molto più potente di un battito normale. Una ragione 
plausibile è che dopo la pausa compensatoria tra il batti- 
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WB Figura 24-23 La forza generata durante le contrazioni prematu- 
re in un preparato di muscolo ventricolare isolato di cavia. Il mu- 
scolo era indotto a contrarsi una volta al secondo. Periodicamente 
il muscolo era stimolato a contrarsi prematuramente. La scala lun- 
go l'asse delle x indica il tempo tra ìl battito indotto e quello pre- 
maturo. Sulla scala delle y sono riportati i rapporti tra la forza con- 
trattile del battito prematuro e quella del battito indotto. (Modifi- 
cato da Sced WA e Walker JM: Cardiovasc Res, 22:203, 1988.) 
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to A e B, il reticolo sarcoplasmatico abbia a disposizione 
per il rilascio il Ca** che era stato captato durante le due 
contrazioni cardiache; l'extrasistole (battito A) e il nor- 
male battito che l'aveva preceduta. 


M Regolazione estrinseca della funzione cardiaca 
Anche se un cuore completamente isolato può adattarsi 
bene a variazioni del pre-carico e del post-carico, nell'a- 
nimale integro sono in atto vari fattori estrinseci capaci 
di influenzare il miocardio. In molte situazioni fisiologi- 
che questi meccanismi estrinseci predominano sui mec- 
canismi regolatori intrinseci. Questi fattori regolatori 
estrinseci possono essere suddivisi in fattori nervosi e 
fattori chimici. 


Controllo nervoso. 

Influenze simpatiche, L'attività nervosa simpatica în- 
crementa sia la contrattilità atriale sia quella ventricola- 
re. Gli effetti sul miocardio ventricolare sono asimme- 
trici. Come mostrato nella figura 24-5, i nervi simpatici 
cardiaci di sinistra esercitano di norma un effetto sulla 
contrazione ventricolare maggiore di quello esercitato 
dai nervi di destra. 

Le modificazioni della contrazione ventricolare pro- 
vocate dalla stimolazione elettrica del ganglio stellato 
sinistro in un preparato di ventricolo isovolumetrico iso- 
lato di cane sono mostrate nella figura 24-24. La massi- 
ma pressione e la massima velocità di incremento pres- 
sorio (dP/dr) durante la sistole sono notevolmente au- 
mentate. Inoltre la durata della sistole è ridotta, mentre 
la velocità del rilasciamento ventricolare risulta aumen- 
tata durante ja prima fase della diastole; entrambe que- 
sie risposte favoriscono il riempimento ventricolare. Per 
ogni data lunghezza del ciclo, l’accorciamento della si- 
stole e il rilasciamento ventricolare più rapido favori- 


W Figura 24-24 In un preparato di ventricolo sinistro 
isovolumetrica, la stimolazione dei nervi simpatici car- 
diaci provoca un notevole aumento della pressione mas- 
sima nel ventricolo sinistro e della massima velocità di 
sviluppo e di caduta della pressione intraventricolare 
(dP/dr). (Levy MN: tracciati inediti.) 
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scono il riempimento ventricolare. Nell'esperimento mo- 
strato nella figura 24-25, per esempio, il cuore dell'ani- 
male batteva a frequenza rapida e costante. La stimola- 
zione simpatica (parte destra) ridusse il tempo di sisto- 
le, consentendo un tempo notevolmente più lungo per il 
riempimento ventricolare. 

L'attività del simpatico incrementa le prestazioni 
cardiache attivando i canali del calcio nelle membrane 
delie cellule miocardiche. La noradrenalina liberata dai 
terminali nervosi e le catecolamine circolanti interagi- 
scono con i recettori f-adrenergici presenti sulla mem- 
brana delle cellule cardiache (fig. 24-26). Quest'intera- 
zione attiva l'adenilato ciclasi che incrementa i livelli 
intracellulari di AMPc (cap. 5). Come conseguenza, si 
attivano le proteina chinasi che promuovono la fosfori- 
lazione di varie proteine delle cellule miocardiche. La 
fosforilazione di specifiche proteine sarcolemmali attiva 
i canali dei calcio presenti nella membrana delle cellule 


miocardiche. 


L'attivazione dei canali del calcio aumenta l'ingres- 
so di Ca** durante il plateau del potenziale d'azione, e 


- una quantità maggiore di questi ioni viene quindi rila- 


sciata dal reticolo sarcoplasmatico in risposta a ogni 
eccitazione cardiaca. Viene quindi incrementata la forza 
contrattile del cuore. La figura 24-27 mostra la correla- 
zione tra Ja forza contrattile sviluppata da una sottile 
striscia di muscolo ventricolare € la concentrazione del 
Ca** nei miociti (rilevata mediante emissione lumine- 
scente dell’equorina), in funzione della concentrazione 
crescente di isoproterenolo (un agonista f-adrenergico). 

L'azione facilitatrice globale esercitata dal simpatico 
sul cuore dell'animale integro può essere apprezzata 
meglio in termini di famiglie di curve della funzione 
ventricolare. Quando la frequenza degli stimoli elettrici 
applicati al ganglio stellato di sinistra viene aumentata 
progressivamente le curve della funzione ventricolare si 


Primo della stimalazione 
del ganglio stellato 
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del gonglio stelloto 


0 01 02 03 04 05 Ad 0 010203 04 05 06 
Tempo [s} 


ISBN 88-408.0958.5 


spostano verso sinistra. Le variazioni sono simili a quel- 
le prodotte dalle infusioni di noradrenalina (fig. 24-18). 
Pertanto, per una data pressione tele-diastolica ventrico- 
lare, i] ventricolo è capace di eseguire un maggior lavo- 
ro quando il livello dell'attività nervosa simpatica au- 
menta. Durante la stimolazione del simpatico cardiaco 
l'aumento di lavoro è di norma accompagnato da ridu- 
zione della pressione telediastolica nel ventricolo sini- 
stro. Un esempio di risposta di un cuore attivato a fre- 
quenza costante alla stimolazione del ganglio stellato è 
riportato nella figura 24-25. In questo esperimento il 
lavoro sistolico aumentava di circa il 50% nonostante 
una riduzione della pressione tele-diastolica del ventri- 
colo sinistro. Le ragioni della riduzione della pressione 
tele-diastolica ventricolare sono spiegate a p. 491. 


Influenze parasimpatiche, I nervi vaghi esercitano pro- 
fondi effetti depressivi sul pacemaker cardiaco, sul mio- 
cardio atriale e sul tessuto di conduzione atrio-ventrico- 
lare (cap. 22). I nervi vaghi deprimono anche 1a contrat- 
tilità ventricolare ma gli effetti sono meno pronunciati 
sui ventricoli che sugli atri. Nel preparato di ventricolo 
sinistro isovolumetrico descritto a p. 413, la stimolazio- 
ne vagale provoca riduzione della pressione massima 
de] ventricolo sinistro, della massima velocità di svilup- 
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@ Figura 24-25 La stimolazione del ganglio stellato sinistro nel 
cane aumenta la pressione arteriosa, il volume sistolico e il lavoro 
sistolico nonostante una riduzione concomitante della pressione 
ventricolare telediastolica. Si noti anche la diminuzione del tempo 
di sistole, che consente un tempo maggiore per il riempimento 
ventricolare, Nei tracciati della pressione ventricolare, l'escursione 
è limitata a 45 mmHg; la pressione ventricolare reale può essere 
valutata dal tracciato della pressione aortica. (Ridisegnato da Mit- 
chell JH et al: Circ Res 8:1100,1960. Autorizzazione dell’ America 
Heart Association.) 
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po della pressione (dP/dr) e della massima velocità di 
declino pressorio durante la diastole (fig. 24-28). In un 
preparato di cuore attivo, durante la stimolazione vagale 
la curva della funzione ventricolare & spostata verso 
destra. L'effetto depressivo dell'attività vagale sul mio- 
cardio è mediato da almeno due meccanismi. Secondo 
un meccanismo, l'acetilcolina (ACh) liberata dalle ter- 
minazioni vagali interagisce con i recettori muscarinici 
(M) della membrana delle cellule cardiache (fig. 24-26). 
Quest'interazione comporta l'inibizione dell'adenilato 
ciclasi. La conseguente dirninuzione della concentrazio- 
ne intracellulare di AMPc, inducendo una riduzione del- 
la conduttanza al Ca** della membrana cellulare, provo- 
ca di conseguenza una riduzione della contrattilità del 
miocardio. 

Secondo l'altro meccanismo, l'ACh rilasciata dai 
terminali vagali può anche inibire il rilascio di noradre- 
nalina dai terminali nervosi simpatici circostanti (fig. 
24-26). L'esperimento illustrato nella figura 24-29 di- 
mostra che la stimolazione dei nervi simpatici cardiaci 
(S) è seguita dalla comparsa di notevoli quantità di nora- 
drenalina nel sangue del seno coronarico. La concomi- 
tante stimolazione vagale (S + V} provoca una riduzione 
del 30% circa della quantità di noradrenalina. La quan- 
tità di noradrenalina che compare nel sangue del seno 


Cellula cardiaca 


WI Figura 24-26 1 meccanismi interneuronali e intracellulari re- 
sponsabili delle interazioni tra i sistemi simpatico e parasimpatico 
nel controlla nervoso della funzione cardiaca. NE, noradrenalina; 
ACh, acetilcolina; NPY, neuropeptide Y; p, recettori B-adrenergi- 
ci; M, recettori muscarinici; G, e G, proteine G stimolanti e ini- 
benti; Ad. cicl, adenilato ciclasi; ATP, adenosina trifosfato: 
AMPc, adenosina monofosfato ciclico. (Da Levy MN. In Kul- 
bertus HF, et al: Neurocardiology. Futura Publishing. Mt Kisco, 
New York 1988.) 
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le variazioni istantanee della concentrazio- è hanno dimostrato che gli ormoni tiroidei aumentano 
ne intracellulare del Ca** (Modificato da È la densità dei recettori fadrenergici nel tessuto 
Kurihara S e Konishi M: Pflüger Arch, 409: È cardiaco (cap. 50). La somministrazione di tiroxina 
427, 1987.) È 2 negli animiali da esperimento riproduce i sintomi 


coronarico probabilmente rispecchia la quantità liberata 
a livello dei terminali simpatici. Pertanto, l'attività va- 
gale può ridurre la contrattilità ventricolare in parte 
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E Figura 24-29 Velocità media del flusso di noradrenalina nel 
seno coronarico in un gruppo di sette cani un condizioni, di con- 
trollo (C), durante ja stimolazione del simpatico (S) a 2 0 4 impul- 


cardiovascolari dell'ipertiroidismo. 


INSULINA. L’insutina esercita un effetto inotropo positi- 
vo, diretto e significativo (cap. 47). L'effettto dell'insu- 
lina è evidente anche quando viene preventivata l'ipo- 
glicemia per mezzo di fleboclisi di glucosio o vengono 
bloccati i recettori B-adrenergici. Infatti, l'effetto inotro- 
po positivo dell'insulina è potenziato dal blocco dei re- 
cettori B-adrenergici. L'aumento di contrattilità non può 


antagonizzando gli effetti facilitatori di una concomitan- sat si al secondo e durante la stimolazione contemporanea del vago e essere spiegato in modo soddisfacente con il concomi- 
te attività simpatica destinata a incrementare la contrat- t È 75 del simpatico (S + V). In quest'ultimo caso il simpatico era stimo- tante aumento del trasferimento di glucosio dentro ta 

i i E es ERES E 50 lato a 2 o 4 impulsi a! secondo e ij vago a 15 impulsi al secondo. cellula cardiaca 

BI VERI EONNTS; Toervi simpatiei rilasciano HOHER: d s (Ridisegnato da Levy MN e Blattberg B: Circ Res, 38:81, 1976. 

lina e alcuni neuropeptidi, tra cui il neuropeptide Y HE! Autorizzazione dell' American Heart Association.) x 

(NPY); la noradrenalina e il NPY possono a loro volta 55 0 GLUCAGONE. Il giucagone esercita un potente effetto 
inibire il rilascio di acetilcolina dai terminali vagali È inotropo e cronotropo positivo sul cuore (cap. 47). Que- 
circostanti (fig. 24-26). » . N ! Sto ormone tuttavia non esercita un rublo fisiologico 
i Nell'insufficienza della corteccia surrenale (morbo significativo nella normale regolazione de! sistema car- 
Controllo chimico. 5 t di Addison) Sono spesso presenti disturbi cardiocir- diovascolare; & stato tuttavia impiegato nel trattamento 
Ormoni S ô colatori. Il volume ematico tende a ridursi provocan- di diverse situazioni patologiche del cuore. Gli effetti 
ORMONI DELLA MIDOLLARE DEL SURRENE, La midollare I do grave a e collasso cardiovascolare, la del glucagone sul cuore assomigliano a quelli delle cate- 
Dee del surrene è essenzialmente una componente del siste- - cosiddetta crisi addisoniana (cap. 51). colamine; anche alcuni effetti metabolici generali sono 


| 
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ma nervoso autonomo (cap. 15 e 51). Il principale ormo- 
ne secreto dalla midollare dei surrene è Vadrenalina, 
anche se viene secreta una certa quantità di noradrenali- 
na, Il ritmo di secrezione delle catecolamine da parte 
della midollare del surrene è sotto il controllo dei mede- 
simi meccanismi che controllano l’attività del sistema 
nervoso simpatico. La concentrazione delle catecolami- 
ne nel sangue aumenta nelle stesse situazioni che attiva- 
no il sistema simpatico. In condizioni normali, tuttavia, 
le catecolamine circolanti esercitano effetti trascurabili 
sul sistema cardiovascolare. 

Le variazioni dell'attività contrattile indotte dall'in- 
fusione di noradrenalina sono state studiate su cani non 
anestetizzati a riposo. La massima velocità di incremen- 
to della pressione ventricolare (dP/dt), un indice della 
contrattilità del miocardio, era proporzionale alla con- 
centrazione di noradrenalina nel sangue (fig. 24-30). In 
questi stessi animali, un lavoro fisico moderato provo- 
cava un incremento del fattore dP/dr del 100%, a fronte 
di un ulteriore incremento delle catecolamine circolanti 
di soli 0.5 ng/mL. Questo aumento delle catecolamine 
circolanti avrebbe provocato da solo effetti insignifican- 
ti sul fattore dP/dz del ventricolo sinistro (fig. 24-30). 
Pertanto, la pronunciata variazione di dP/dt osservata 
durante il lavoro fisico doveva dipendere soprattutto 
dalle catecolamine liberate dai terminali delle fibre sim- 
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W Figura 24-28 jn un preparato di ventricolo sinistro isovolume- 
trico, quando i] ventricolo è stimolato a frequenza costante, la 
stimolazione vagale riduce la pressione massima nel ventricolo 
sinistro e le massime velocità di sviluppo e di caduta pressoria 
(dP/dr). (Da Levy MN, tracciati inediti.) 


patiche de) cuore e non dalle catecolamine immesse nel 
circolo dalla midollare del surrene. 


ORMONI DELLA CORTICALE DEL SURRENE. Le informa- 
zioni sull’influenza degli steroidi corticosurrenalici sul 
miocardio sono scarse e controverse. Il muscolo cardia- 
ce prelevato da animali surrenectomizzati e posto in ba- 
gno, mostra maggior tendenza all'affaticamento rispetto 
ai cuori prelevati da animali normali. In alcune specie, 
tuttavia, gli ormoni corticosurrenalici aumentano la con- 
trattilità del miocardio. Inoltre, l'idrocortisone potenzia 
gli effetti cardiotonici delle catecolamine. Questo poten- 
ziamento può essere mediato in parte da un'inibizione 
del meccanismo di captazione delle catecolamine eser- 
citata dagli steroidi corticosurrenalici. 


ORMONI DELLA TIROIDE. Numerose ricerche sugli ani- 
mali e sull’ Uomo hanno dimostrato che gli ormoni tiroi- 
dei aumentano la contrattilità del miocardio. La velocità 
di captazione del Ca** e dell'idrolisi di adenosina trifo- 
sfato (ATP) da parte del reticolo sarcoplasmatico sono 
notevolmente aumentate nell’ipertiroidismo mentre nel- 
l’ipotiroidismo si verificano fenomeni opposti. Gli or- 
moni tiroidei stimolano la sintesi proteica nel cuore e 
inducono quindi ipertrofia cardiaca. Questi ormoni mo- 
dificano anche la composizione degli isoenzimi della 
miosina nella cellula miocardica. Aumentano principal- 
mente quegli isoenzimi dotati di maggior attività AT- 
Pasica; ne risulta quindi aumentata l’attività del miocar- 
dio. Le modificazioni cardiovascolari in corso di disfun- 
zioni tiroidee possono anche dipendere da meccanismi 
indiretti. L'iperfunzione tiroidea aumenta il ritmo del 
metabolismo generale e questo a sua volta comporta di- 
latazione arteriolare. La conseguente riduzione delle 
resistenze periferiche totali aumenta la portata cardiaca, 
come già spiegato nel capitolo 29. 


L'attività cardiaca è più debole nei pazienti affetti da 
insufficienza della tiroide (ipotiroidismo); il cuore 
cioè batte a basse frequenze e l'eiezione cardiaca è 


simili, Sia il glucagone sia le catecolamine attivano l’ 
adenilato ciclasi, aumentando così la quantità di AMPc 
a livello del miocardio. L'attivazione dell'adenilato ci- 
clasi avviene mediante l'interazione con i recettori $- 
adrenergici. Il glucagone invece attiva le adenilato ci- 
clasi mediante un meccanismo diverso. Tuttavia, il con- 
seguente aumento di AMPc incrementa l'ingresso di 
ioni calcio attraverso i canali del calcio presenti nel sar- 
colemma e facilita rilascio e ricaptazione di questi ioni 
da parte del reticolo sarcoplasmatico, proprio come fan- 
no le catecolamine. 


ORMONI DELL'IPOFISI ANTERIORE. Le alterazioni car- 
diovascolari presenti nell'insufficienza dell’ipofisi ante- 
riore sono fondamentalmente dovute alle concornitanti 
alterazioni funzionali della tiroide e della corteccia sur- 
renale (cap. 49). L'ormone della crescita altera il mio- 
cardio, forse in associazione con la tiroxina. Negli ani- 
mali ipofisectomizzati, l'ormone della crescita da solo 
ha scarsi effetti sul cuore depresso, mentre la tiroxina da 
sola ripristina le normali prestazioni cardiache, almeno 
in condizioni basali. Tuttavia, in presenza di ipervole- 
mia o aumentate resistenze periferiche, la tiroxina da 
sola non è capace di ristabilire un'adeguata prestazione 
cardiaca. La tiroxina associata all'ormone della crescita 
è invece capace di riportare a un adeguato livello l'atti- 


417 


IL SISTEMA CARDIOVASCOLARE 


VS dP/dt (X) 


0 2500 5000 7500 
Concentrazione arteriosa di noradrenalina [pg/ml] 


vità del cuore. È stato riportato che in alcuni modelli 
animali di insufficienza cardiaca, la somministrazione 
dell'ormone della crescita da solo provoca incremento 
della portata cardiaca e della contrattilità del miocardio. 


Gas del sangue. 

Ossigeno. Le variazioni della tensione di ossigeno 
(Pao) del sangue che perfonde il cervello o i chemocet- 
tori periferici, modificano l’attività del cuore attraverso 
meccanismi nervosi, come descritto in precedenza in 
questo capitolo. Questi effetti indiretti dell'ipossia sono 
di norma molto potenti. Gradi moderati di ipossia au- 
mentano la frequenza cardiaca, l'eiezione cardiaca e la 
contrattilità del miocardio. Questi effetti sono aboliti dal 
blocco dei recettori B-adrenergici. 

La Po, del sangue arterioso che perfonde il miocar- 
dio influenza la prestazione del miocardio anche in mo- 
do diretto. L'effetto dell'ipossia è bifasico: l'ipossia lie- 
ve esercita un effetto stimolante mentre l'effetto dell'i- 
possia grave è depressivo, in quanto il metabolismo os- 
sidativo risulta compromesso. 


Anidride carbonica e acidosi. Anche le variazioni della 
Paco, possono modificare l'attività cardiaca mediante 
meccanismi diretti e indiretti. Gli effetti diretti sul cuore 
provocati dalle variazioni della Paco, del sangue arte- 
rioso coronarico sono illustrate nella figura 24-31. In 
questo esperimento eseguito su un preparato di ventrico- 
lo sinistro isolato la Paco, di controllo era 45 mmHg 
(freccia A). Riducendo la Paco, a 34 mmHg (freccia B) 
si osservava un notevole effetto stimolante, mentre in- 
crementando la Paco, a 86 mmHg (freccia C) si ottene- 
va un notevole effetto depressivo. 

Gli effetti diretti di un aumento della Pco, del san- 
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W Figura 24-30 Effetti dell'infusione di noradre- 
nalina sulla contranilità ventricolare in un gruppo 
di cani non anestetizzati. Le concentrazioni pla- 
smatiche di noradrenalina (pg/mL) poste in ascissa 
rappresentano i valori a} di sopra delle concentra- 
zioni di controllo. La massima velocità di incre- 
mento delta pressione nel ventricolo sinistro (dP/dr) 
è un indice della contrattilità. (Rielaborato da 
Young MA, Hintze TH e Vatner SF: Am J Physiol, 
248:H82, 1985.) 
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nervosa simpatica. L'effetto di un aumento moderato 
della Peo, nel sangue arterioso sistemico sul sistema 
cardiovascolare & un aumento della frequenza cardiaca, 
della portata cardiaca c della pressione sanguigna arte- 
riosa. Pertanto, negli animali intatti l'attivazione del 
sistema simpatico-surrenalico da parte di un aumento 
moderato della Poo, nel sangue arterioso sistemico 
tende a prevalere sull’effetto depressivo diretto esercita- 
to sul cuore dall'aumentata Pco, del sangue arterioso 
del circolo coronarico. 

La Pco, e il pH del sangue arterioso non sono fattori 
critici per il comportamento del miocardio. Il fattore 
critico è invece la variazione del pH intracellulare. Un 
ridotto pH intracellulare diminuisce infatti la quantità di 
Ca** che viene rilasciata nella cellula dal reticolo sarco- 
plasmatico in risposta all'eccitazione. Una riduzione del 
pH riduce anche ia sensibilità dei miofilamentii al Ca**. 
L'effetto di quest acidosi sulla sensibilità al Ca** riflette 
una deviazione delle relazioni tra sviluppo di forza © 
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W Figura 24-31 Una riduzione della Paco, provoca un aumento 
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pCa (il logaritmo negativo della concentrazione del cal- 
cio intracellulare). Gli incrementi dei pH intracellulare 
provocano effetti opposti; cioè, incrementano la sensibi- 
lità agli ioni calcio, 

La figura 24-32 illustra questa deviazione della sen- 
sibilità agli ioni calcio in un esperimento su una fibra 
ventricolare isolata immersa in liquido di bagno. Quan- 
do il pH del liquido di bagno fu ridotto da 7.1 a 6.8, la 
curva della forza contrattile in funzione del pCa deviò in 
modo sostanziale verso destra (il normale pH intracellu- 
lare è circa 7.1). Inoltre, in questo stesso preparato, l'e- 
levata concentrazione intracellulare di ioni calcio (per 
esempio, a valori di pCa inferiori a circa 4.6), una ridu- 
zione del pH ridusse la massima forza sviluppata. Que- 
sta riduzione della forza massima suggerisce che i] bas- 
so pH riduce le interazioni tra actina e miosina. 


E Riassunto 


1. La funzione del cuore è regolata da numerosi mecca- 
nismi intrinseci ed estrinseci. 

2. La frequenza cardiaca è regolata principalmente dal 
sistema nervoso autonomo. L'attività nervosa simpa- 
tica aumenta la frequenza cardiaca mentre quella pa- 
rasimpatica (vagale) la riduce. Quando entrambi i si- 
stemi sono attivi, di norma predominano gli effetti 
del vago. 

3. La frequenza cardiaca è regolata dai seguenti riflessi: 
i riflessi mediati dai barocettori e dai chemocettori, 
riflessi da distensione polmonare, riflessi mediati dai 
recettori atriali (riflesso di Bainbridge) e dai recettori 
ventricolari. 

4. I principali meccanismi intrinseci che regolano la con- 
trazione del miocardio sono il meccanismo di Frank- 
Starling e la regolazione indotta dalla frequenza. 

a. Meccanismo di Frank-Starling: una variazione 
della lunghezza iniziale del muscolo influenza la 
successiva contrazione modificando sia il numero 
dei ponti trasversali che interagiscono tra i fila- 
menti spessi e sottili sia l'affinità dei miofilamen- 
ti per il calcio. 

b. Regolazione indotta dalla frequenza: una varia- 
zione prolungata della frequenza delle contrazioni 
cardiache influenza la forza di contrazione modi- 
ficando la quantità di Ca** che entra nella celluia 
ogni minuto, mentre una variazione transitoria 
della frequenza delle contrazioni modifica la forza 
contrattile, in quanto si crea un ritardo apprezzabi- 
le tra il momento in cui il Ca** viene riaccumulato 
nel reticolo sarcoplasmatica e il momento in cui 
esso diventa di nuovo disponibile per il rilascio, 
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Tensione relativa 


W Figura 24-32 Effetti del pH sulla relazione tra tensione relativa 
e pCa (logaritmo negativo della concentrazione del calcio) in una 
fibra ventricolare «denudata» di ratto. La tensione relativa è la 
tensione sviluppata dal preparato per varie combinazioni di pH e 
pCa, espressa come percentuale della massima tensione sviluppata 
dal preparato quando il pH era 7.1 e la pCa era meno di 4.6. La 
fibra «denudala» fu preparata trattando il preparato con un deter- 
gente capace di solubilizzare la membrana plasmatica, esponendo 
quindi le proteine conirattili della fibra muscolare direttamente alle 
concentrazioni di H* e di Ca** presenti neila soluzione di bagno. 
(Modificata da Mayaux E et al: Am J Physiol. 266:H2051, 1994.} 


surrenalici, gli ormoni tiroidei. l'insulina, il glucago- 
ne e gli ormoni dell’ipofisi anteriore, regolano le pre- 
stazioni del cuore. 

7. Le variazioni della concentrazione nel sangue arte- 
rioso di O,, CO, e H+ modificano la funzione cardia- 
ca sia direttamente sia attraverso i riflessi mediati dai 
chemocettori. 


W Problemi di auto-apprendimento 
1. Quali sono le caratteristiche temporali delle variazio- 
ni della frequenza cardiaca indotte da (a) stimolazio- 
ne del nervo vago per un periodo di 1 minuto, e (b) 
stimolazione del nervo simpatico cardíaco per un pe- 
riodo di 1 minuto, e quali sono i principali fattori re- 
sponsabili di queste caratteristiche? 


della pressione sistolica del ventricolo sinistro (freccia B) in un 
preparato di ventricolo sinistro isovolumetrico; un aumento della 
Paco; (freccia C) provoca l'effetto opposto. Quando la Paco, 
viene riportata ai livelli di controllo (freccia D), la pressione sisto- 
lica del ventricolo sinistro ritorna ai suoi valori iniziali (freccia A). 
(Levy MN: tracciato inedito.) 


gue arterioso sisternico sono mediati dal sisterna nervo- 
so e sono simili a quelli provocati da una riduzione della 
Paco, Un aumento della Poo, nel sangue arterioso 
sistemico stimola i chemocettori centrali e periferici, il 
che comporta un aumento generalizzato dell'attività 


5. Il sistema nervoso autonomo regola le prestazioni 2. Quali variazioni della frequenza cardiaca si verifica- 
cardiache principalmente modificando. attraverso il no quando i nervi vaghi e simpatici cardiaci sono en- 
sistema dell'adenilato ciclasi. la conduttanza al Ca** trambi stimolati contemporaneamente e intensamen- 
della membrana cellulare. te, e quali fattori operano per indurre le variazioni 

6. Vari ormoni, tra cui l'adrenalina, gli steroidi cortico- provocate dalla stimolazione contemporanea? 
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3. Quali variazioni della frequenza cardiaca si verifi- 
cherebbero se un farmaco vasocostrittore venisse 
somministrato a un soggetto per aumentarne Ja pres- 
sione arteriosa di circa 25 mmHg? Quali variazioni 
verrebbero indotte nell'attività nervosa efferente va- 
gale e simpatica? 

4. Se venissero infusi rapidamente endovena 200 mL di 
sangue, quale sarebbe la sequenza temporale della 
variazione del volume sistolico de] ventricolo destro 
e del ventricolo sinistro? 

5. Quali variazioni si verificherebbero dei volumi sisto- 
lici del ventricolo destro e del ventricolo sinistro se 
nel corso di un cateterismo cardiaco si verificasse 
un'apertura nel setto interatriale? 

6. Durante una cateterizzazione cardiaca, la manipola- 
zione del catetere nel ventricolo destro provoca un 
battito ventricolare prematuro seguito da una pausa 
relativamente prolungata seguita a sua volta da un 
battito ventricolare post-extrasistolico. Paragona l’ 
ampiezza del volume sistolico espulso durante un 
battito normale, durante il battito prematuro e duran- 
te il battito post-extrasistolico. 
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25 


Il problema di trattare il flusso intermittente del sangue 
attraverso il sistema cardiovascolare secondo precisi ter- 
mini matematici è virtualmente insuperabile. Il cuore è 
infatti una pompa estremamente complessa, il cui com- 
portamento può essere modificato da un'ampia varietà 
di fattori fisici e chimici. I vasi sanguigni sono condotti 
elastici multiramificati di dimensioni continuamente 
variabili. [| sangue stesso inoltre non è una soluzione 
semplicè e omogenea ma è una sospensione complessa 
di cellule rosse e bianche, di piastrine e di globuli Jipidi- 
ci sospesi in una soluzione colloidale di proteine. 

Nonostante questi fattori di complicazione, si posso- 
no ottenere notevoli informazioni dalle conoscenze dei 
principi elementari della meccanica dei fluidi dei siste- 
mi fisici più semplici. Tali principi saranno esposti nei 
prossimi paragrafi per spiegare le relazioni tra la velo- 
‘cità del flusso sanguigno, la pressione del sangue e le 
dimensioni dei vari componenti della circolazione siste- 
mica. 


ll Velocità del sangue 

Prima di descrivere le variazioni del flusso sanguigno 
nei diversi vasi, & essenziale fare una distinzione tra i 
termini velocità e flusso. Il primo termine, talora defini- 
to come velocità lineare, si riferisce alla velocità di 
dislocamento rispetto al tempo, ed essendo una distanza 
per unità di tempo, viene misurato in centimetri al se- 
condo. Il secondo termine è spesso definito come flusso 
di volume, ed essendo un volume per unità di tempo, si 
misura in centimetri cubi al secondo. In un condotto di 
sezione trasversa variabile, le dimensioni velocità (v), 
flusso o portata (Q) e area di sezione trasversa (4) sono 
messe in relazione nell'equazione: 


v= DIA (25-1) 


Le relazioni tra velocità, flusso e area sono illustrate 
nella figura 25-1. Ij principio della conservazione di 
massa prevede che nel caso di un fluido incomprimibile 
che scorre in condotti rigidi, il flusso attraverso suc- 


l'area della sezione trasversa. Pertanto, per uno stesso 
volume di fluido che passa in un secondo dalla sezione a 
alla sezione 5, ove l'area della sezione totale è cinque 
volte superiore, la velocità del flusso si riduce a un quin- 
to del suo valore iniziale perché l'area della sezione 5 è 
cinque volte maggiore di quella della sezione a (fig. 25- 
I). Viceversa, quando il fluido procede dalla sezione b 
alla sezione c, ove l'area della sezione & grande un deci- 
mo di quella della sezione b, la velocità di ogni particel- 
la di fluido deve aumentare di dieci volte. 

La velocità in ogni punto del sistema dipende non so- 
lo dall'area ma anche dall'ampiezza del flusso Q. A sua 
volta questa dipende dal gradiente di pressione, dalle 
proprietà del fluido e dalle dimensioni dell'intero siste- 
ma idraulico. come si vedrà nei prossimi paragrafi. Per 
ogni dato flusso tuttavia, il rapporto tra la velocità attra- 
verso una sezione trasversale e la velocità attraverso una 
seconda sezione trasversale dipende solo dal rapporto 
inverso delle rispettive aree, cioè ` 


v= AJA, (25-2) 


Questa regola è valida indipendentemente dal fatto che 
una data area di sezione trasversale si riferisca a un sin- 
golo condotto largo o a diversi condotti più piccoli di- 
sposti in parallelo. 

Come mostrato nella figura 21-3, si verifica una pro- 
gressiva riduzione di velocità quando il sangue attraver- 
sa l'aorta, le sue branche maggiori, le branche seconda- 
rie più piccole e le arteriole, I] minimo valore delia velo- 
cità viene infine raggiunto a livello dei capillari. Quan- 


A = 2a? 10 cm? 1 em? 


v = 5emf 1 m/s 10 m/s 


W Figura 25-1 Per un fluido che scorre in un condotto ia cui area 
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do il sangue poi passa attraverso le venule e continua a 
fluire centralmente verso le vene cave, la velocità di nuo- 
vo aumenta progressivamente. Le velocità relative nelle 
varie componenti del sistema circolatorio sono in rela- 
zione diretta solo con l'area della sezione trasversa. Per- 
tanto ciascun punto nella curva che rappresenta l'area 
totale della sezione trasversa & inversamente proporzio- 
nale al corrispondente punto nella curva che rappresenta 
la velocità (fig. 21-3). 


W Relazioni tra velocità e pressione 


In una porzione di un sistema idraulico in cui l'energia 
totale rimanga virtualmente costante, le variazioni di 
velocità devono essere necessariamente accompagnate 
da evidenti variazioni della pressione. Si considerino le 
tre sezioni (A, B e C) del sistema idraulico illustrato 
nella figura 25-2, in cui sono inseriti, in diversi punti del 
sistema, sei piezometri o tubi di Pitot. Le aperture di tre 
di questi (2, 4 e 6) sono tangenziali alla direzione del 
flusso e misurano quindi la pressione laterale o statica 
all'interna del condotto. Le aperture dei restanti tre tubi 
(1, 3 e 5) sono perpendicolari alla direzione del flusso. 
Questi ultimi misurano quindi la pressione totale, che è 
data dalla pressione laterale più una componente presso- 
ria dovuta all'energia cinetica del liquido che si muove. 
Questa componente dinamica, P4, della pressione totale 
può essere calcolata dalla seguente equazione: 


P,-pen (25-3) 


ove p è la densità del liquido e v la velocità. Se i punti 
centrali dei segmenti A, B e C sono allo stesso livello 
idrostatico, allora la pressione totale corrispondente. P}, 
P, e P. sarà praticamente uguale, purché in questi 
segmenti la perdita di energia dovuta alla viscosità sia 
trascurabile (in altri termini, che il fluido che si sta stu- 
diando sia un «fluido ideale»). Tuttavia, con la variazio- 
ne dell'area di sezione trasversa, la conseguente varia- 
zione della velocità provoca variazioni della componen- 
te dinamica, come stabilito dall'equazione 25-3. 

Nelle sezioni A e C, sia p = | g/cm? e v = 100 cm/s. 
Si noti anche che 1 mmHg è uguale a 1330 dine/cm?. 
Perciò, dall'equazione 25-3: 


P = 5000 dine/cm? = 3.8 mmHg 


Nella sezione ristretta, B, sia la velocità doppia di quella 
di A e C. Quindi, nella sezione ristretta: 


P = 20 000 dine/cm? = 15 mmHg 


Pertanto, in sezioni ampie del condotto (A e C) le pres- 
sioni laterali (P, e Py) saranno solo 3.8 mmHg inferiori 
alle rispettive pressioni totali (P, e P5). Viceversa, nella 
sezione ristretta (B), la pressione laterale (P,) è 15 
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arg rn E 
v» 100 cm/s 200 cm/s 100 cm/s 
pvi/2- 3.8 mmHg — 15mmHg 3,8 mmHg 


W Figura 25-2 In una sezione ristretta (8) di un condotto, la velo- 
cità lineare (v) e, quindi la componente dinamica della pressione 
(p17/2) sono maggiori che nelle sezioni più ampie (A e C) dello 
stesso condotto. Se l'energia totale è virtualmente costante lungo 
tutto il condotto (cioè, se la perdita di energia dovuta alla viscosità 
è trascurabile) le pressioni totali Pj, P, e P.) non saranno diverse. 
ma la pressione laterale (P,) nella sezione ristretta sarà inferiore 
alle pressioni laterali (P, e Py) delle sezioni più ampie del condotto. 


Da questi calcoli. sono possibili due generalizzazioni. 
La prima è che quando la velocità si riduce, la com- 
ponente dinamica (che, si rammenta, è modificata dall 
energia cinetica del fluido in movimento) diventa una 
componente meno significativa della pressione totale. 
Una seconda generalizzazione & che nelle sezioni piü ri- 
strette di un condotto, la componente dinamica aumenta 
in modo significativo, perché la velocità del flusso & 
associata a un'elevata energia cinetica. Per esempio, la 
velocità massima del flusso nell'aorta in un cane norma- 
le è di circa 150 cm/s. Poiché la componente dinamica è 
una frazione significativa della pressione totale, la misu- 
ra della pressione può fomire valori sensibilmente di- 
versi in base all'orientamento della sonda impiegata per 
misurare la pressione. Nell'aorta discendente toracica la 
velocità di punta è significativamente inferiore a quella 
dell'aorta ascendente (fig. 25-3), e valori ancora inferio- 
ri sono stati registrati nelle altre arterie periferiche. In 
gran parte delle arterie, la componente dinamica rappre- 
senta una frazione trascurabile della pressione totale e 
l'orientamento della sonda di rilevazione non incide sul 
valore pressorio misurato. A livello di una riduzione di 
calibro, tuttavia, l'elevata velocità del flusso è associata 
a un'elevata energia cinetica e, quindi, la componente 
dinamica della pressione può avere un valore notevole e 
la pressione laterale si riduce in misura corrispondente. 


I tracciati pressori mostrati nella figura 25-4 furono 
ottenuti mediante due trasduttori di pressione posti 


cessive sezioni trasverse deve essere costante. Per un nel ventricolo sinistro di un paziente portatore di ste- 


dato flusso costante la velocità varia inversamente con 


di sezione trasversa (A) è variabile, la velocità lineare (v) varia in 


- : mmHg inferiore alla pressione totale (P4). 
modo inversamente proporzionale all'area della sezione trasversa. ti P 3 
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nosi dell'aorta. I due trasduttori, distanziati tra loro 
di $ cm, furono guidati mediante lo stesso catetere. 
Quando entrambi i trasduttori raggiunsero la cavità 
ventricolare sinistra tilevarono gli stessi valori di 
pressione (fig. 25-4, A). 

Tuttavia, quando uno dei trasduttori fu posto 
nell’orifizio della valvola aortica (fig. 25-4, B) regi- 
stró durante l'eiezione una pressione laterale inferio- 
re a quella registrata dall'altro trasduttore che si 
trovava nella cavità ventricolare. Questa differenza 
di pressione è quasi interamente dovuta alla maggior 
velocità del flusso nell'orifizio valvolare ristretto 
rispetto alla cavità ventricolare. La differenza presso- 
ria rispecchia la conversione di parte dell'energia 
potenziale in energia cinetica. Quando il trasduttore 
fu spinto dall'orifizio valvolare nell'aorta (fig. 25-4, 
C), la differenza di pressione fu ancora più pronun- 
ciata, in quanto il sangue aveva perso notevole ener- 
gia per vincere Ja resistenza frizionale (viscosità) 
offerta dalla regione valvolare stenotica. 

La riduzione della pressione laterale nella regione 
della stenosi valvolare influenza il flusso coronarico 
nei soggetti con stenosi aortica. Gli orifizi dell’arte- 
ria coronaria destra e sinistra sono situati nei seni di 
Valsalva, subito dietro i lembi valvolari. ll segmento 
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WW Figura 25-3 Velocità del sangue nell'uoria ascendente e 
discendente del cane. (Rielaborato da Falsetti HL et al; Circ Res, 
31:328, 1972. Per concessione dell'American Heart Association.) 
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-iniziale di questi vasi è orientato perpendicolarmente 


alla direzione del flusso ematico dell'aorta. La pres- 
sione laterale rappresenta quindi Ja componente della 
pressione totale che spinge il sangue nelle due arterie 
coronarie. Durante la fase di eiezione del ciclo car- 
diaco, la pressione laterale si riduce per conversione 
dell'energia potenziale in energia cinetica. 

Gli studi angiografici nei pazienti con stenosi del- 
l'aorta hanno rivelato che verso Ja fine della fase di 
eiezione della sistole ventricolare sinistra la direzio- 
ne del flusso spesso si inverte nelle grosse arterie 
coronarie (cioè, il flusso tende ad andare verso l’aor- 
ta invece che verso i capillari del miocardio). La ri- 
dotta pressione laterale nell’aorta quando è presente 
una stenosi aortica è senza dubbio un fattore impor- 
tante per questa inversione del flusso coronarico. In 
questa condizione, un'importante caratteristica ag- 
gravante è che le necessità di O, del muscolo cardia- 
co sono notevolmente aumentate. Pertanto, la note- 
vole caduta della pressione laterale durante l’eiezio- 
ne cardiaca può contribuire alla tendenza dei pazienti 
con grave stenosi aortica a manifestare segni di angi- 
na pectoris (dolore alla regione anteriore del torace 
associato a un apporto inadeguato di sangue) con 
rischio di morte improvvisa. 


B Relazioni tra pressione e flusso 


La legge fondamentale che governa il flusso dei fluidi 
attraverso condotti cilindrici fu derivata empiricamen- 
te dal medico francese Poiseuille. Egli si dedicò allo 
studio dei fattori fisici che determinano il flusso del 
sangue, ma nei suoi esperimenti sul flusso attraverso 
condotti capillari di vetro il sangue fu sostituito con 
fluidi più semplici. I1 suo Javoro fu così esatto e di tale 
importanza che le sue osservazioni sono state definite 


B Figura 25-4 Pressioni registrate 
da due trasduttori in un paziente por- 
tatore di stenosi dell'aoria. A, en- 
trambi i trasduttori sono situati nel 
ventricolo sinistro (VS-VS). B, un 
trasdultore è nel ventricolo sinistro 
mentre l'altro è stato spinto nell'ori- 
fizio della valvola aortica (VS- 
OVA). C, un trasduttore è nel ven- 
tricolo sinistro e l'altro nell'aorta 
ascendente (VS-AA). (Riclaborato 
da Pasipoularides A et al: Am J 
Physiol, 246:H542, 1984.) 


i 
[i 
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legge di Poiseuille, In seguito questa stessa legge fu 
dimostrata anche su basi teoriche. 


M Applicazione della legge di Potseuille 


La legge di Poiseuille è applicabile solo al flusso conti- 
nuo e laminare di fluidi newtoniani {il termine fluido 
newtoniano sarà spiegato più avanti). I1 termine flusso 
continuo significa che non si verificano variazioni di 
flusso nel tempo, e cioè che il flusso non è pulsatile. Il 
flusso laminare è i) tipo di movimento con cui il fluido 
si muove come una serie di lamine individuali e ogni 
lamina si muove a una velocità diversa da quella della 
lamina contigua (fig. 25-5). Nel caso di un flusso attra- 
verso un condotto, il fluido è come se fosse costituito da 
una serie di lamine cilindriche coassiali, infinitamente 
sottili, che scivolano l'una sull'altra. Il flusso laminare 
sarà descritto con maggiori dettagli più avanti, e verrà 
distinto dal flusso turbolento. Per il momento sarà suffi- 
ciente considerare un fluido newtoniano come un fluido 
omogeneo, come l'aria o l'acqua, in contrapposizione a 
una sospensione come il sangue. 

Nelia forma piü elementare, la legge di Poiseuille 
descrive il flusso dei fluidi attraverso tubi cilindrici in 
termini di flusso, pressione, dimensioni del condotto e 
viscosità del fluido che scorre nel condotto. Nelle pagi- 
ne che seguono questi termini saranno spiegati in detta- 
glio e saranno messi in relazione tra loro per ottenere la 
legge di Poiseuille. 

La pressione è uno dei principali fattori che determi- 
nano la velocità del flusso. La pressione, P, espressa in 
dine per centimetri quadrati, a una distanza di 4 centi- 
metri al di sotto della superficie di un liquido è 


P = hpg (25-4) 


ove p è la densità del liquido in grammi per centimetri 
cubi, e g è l'accelerazione di gravità in centimetri per 
secondo quadrato. Per convenienza, tuttavia, la pressio- 
ne È spesso espressa semplicemente in termini di altez- 
za, A, di una colonna di liquido al di sopra di un certo 
punto arbitrario. 

Si consideri il condotto che collega i recipienti R, € 
R, della figura 25-6, A. Sia il recipiente R, pieno di li- 
quido fino all'altezza h,, e il recipiente R, vuoto. La 
pressione di deflusso al punto di uscita, P, è uguale alla 
pressione atmosferica che sarà designata come livello di 
riferimento zero. La pressione con cui il liquido entra 
nel condotto al punto di ingresso, P;, sarà allora uguale 
allo stesso livello di riferimento più l'altezza, 1, della 
colonna di liquido nel recipiente R}. In tali condizioni 
sia il flusso (Q) attraverso il condotto, di 5 mL/s. Se, 
come mostrato nella figura 25-6. B. il recipiente R, 
viene riempito fino al livello A, che è il doppio di h}, e 
il recipiente R, rimane ancora vuoto il flusso si rad- 
doppierà e sarà 10 mL/s, cioè il doppio di quello in A. 
Pertanto, quando la pressione di uscita (P) del recipien- 
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W Figura 25-5 Nel flusso laminare, tutti gli elementi de! fluido si 
muovono in lamine concentriche parallele all'asse del condotto; 
non si verifica movimento in direzione del raggio o della circonfe- 
renza det condono, La Inmina di fluido a contatto con la parete è 
stazionaria; it fluido che si trova lungo l'asse centrale del condotto 
si muove con la massima velocità. 


te R, è zero, il flusso sarà direttamente proporzionale 
alla pressione di ingresso, P.. Se il recipiente R, viene 
ora riempito fino al livello /i, e il livello del liquido in 
R, rimane a h, (come nella parte C della figura 25-6), il 
flusso tornerà a essere 5 mL/s. Pertanto, il flusso è 
direttamente proporzionale alla differenza tra la pres- 
sione di ingresso e quella di uscita: 


Q=P,-P, (25-5) 


Se il livello del liquido in R, è uguale a quello del liqui- 
do in R, il fiusso si arresta (fig. 25-6, D). 

Consideriamo ora come le dimensioni del condotto 
influenzano il flusso. Per ogni data differenza di pres- 
sione ai due estremi del condotto, il flusso dipenderà 
dalle dimensioni del condotto stesso. Si consideri il con- 
detto collegato al recipiente nella figura 25-7, A con 
lunghezza j, e raggio r,, il flusso Q, sia 10 mL/s. Il 
condotto collegata al recipiente in B ha lo stesso raggio 
ma lunghezza doppia. En tali condizioni il flusso Q, sarà 
5 mL/s, ovvero la metà di Q, Viceversa, per un con- 
dotto la cui lunghezza è la metà di /,, il flusso sarà il 
doppio di Q,- In altri termini, il flusso è inversamente 

- proporzionale alla lunghezza del condotto: 


Qu IU (25-6) 
Il condotto collegato al recipiente della figura 25-7, C, 
ha la stessa lunghezza di /, ma il raggio, r4 doppio di r,. 


In tale situazione il flusso Q, aumenterà fino a un valore 
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A. quando R; è vuoto, il liquido passo da R} o Rz 
a una velocità proporzionole alla pressione in R. 


C. il lusso da R} a R; è proporzionale alla 
differenza tra la pressione in R) e quindi in Rz. 
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Q = 10 ml/s 


B, quando il livello del liquido in R; è 
raddoppiato, il Ausso aumento in proporzione 


Q=0 m/s 


D, quando lo pressione in Rz à uguale a quella in R,, 
il Husso del condotto di Mice i fina: ! 


Wi Figura 25-6 Da A a D. il flusso Q attraverso un tubo che collega due serbatoi, R, e Ry, è propor- 
zionale alla differenza tra Ja pressione di ingresso. P;. e la pressione di uscita, P, dal tubo. 


di 160 mL/s, che & 16 volte maggiore di Q,. Le misure 
precise di Poiseuille rivelarono che il flusso varia diret- 
tamente con la quarta potenza del raggio: 


Qurt (25-7) 


Pertanto, nell'esempio riportato, poiché r} = 2r,. Q, sarà 
proporzionale a (2r,)*, ovvero 16r,% quindi, Q sarà 
uguale a 16 Q}. 

Infine, per una data differenza di pressione e per un 
condotto cilindrico di una data dimensione. il flusso 
varierà con le caratteristiche dello stesso fluido. Questa 
proprietà dei fluidi che condiziona il flusso è denomina- 
ta viscosità (n), definita da Newton come rapporto tra la 
forza o tensione di taglio (shear stress) e la velocità di 
taglio o velocità di scorrimento tangenziale (shear 
rate) del fluido. Quest'ultima rappresenta la velocità di 
scorrimento di una lamina di liquido relativa alla velo- 
cità delle lamine adiacenti. 

Questi termini possono essere compresi più facil- 
mente considerando il flusso di un fluido omogeneo 
disposto in lamine parallele. Nella figura 25-8 la lamina 
di base (il fondo del grande contenitore) è stazionaria, 
mentre la lamina superiore sj muove a velocità costante 
lungo la superficie del liquido. La forza di taglio, t. & 
definita dal rapporto F:A, ove F è la forza applicata alla 
lamina superiore mella direzione del suo movimento 
lungo ]a superficie de! liquido e A & l'area della lamina 
superiore in contatto con il liquido. La velocità del 
taglio è du/dy, ove u è la velocità in direzione parallela 
al movimento della lamina superiore per ogni elemento 
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fluido contenuto tra le lamine e y è la distanza di quel- 
l'elemento al di sopra della lamina stazionaria di base. 

Per una lamina mobile che scorre a velocità costante, 
U, sulla superficie di un fluido omogeneo, il profilo 
della velocità è lineare, Lo strato di fluido a contatto con 
la lamina superiore aderirà a questa e si muoverà quindi 
alla stessa velocità, U, della lamina. Ciascun elemento 
del fluido posto tra le lamine si muoverà a una velocità, 
it, proporzionale alla sua distanza, v, dalla lamina infe- 
riore. Pertanto, la velocità di scorrimento tangenziale, o 
velocità di taglio, sarà U/Y, ove Y è la distanza totale tra 
le due lamine, Poiché la viscosità, n. è definita come 
rapporto tra tensione di taglio, t, e velocità di scorrimen- 
to tangenziale dir/dy, nel caso di figura 25-8. 


n= (FAUM) (25-8) 


La viscosità quindi viene espressa in dine/cm? diviso 
(cm/s)fcm, ovvero (dine x s) cm". In onore di Poisenille, 
| (dine x s) cm? è stato chiamato poise. La viscosità 
dell'acqua a 20 °C è circa 0.01 poise, ovvero ! centopoi- 
se. Nel caso dei fluidi non omogenei, in particolare le 
sospensioni come il sangue, il rapporto tra la tensione di 
taglio e la velocità di taglio non è costante; questi fluidi 
sono definiti non-newtoniani. Riguardo al flusso di 
fluidi nei condotti cilindrici, il flusso varierà in modo 
inversamente proporzionale alla viscosità. . 


Q ln (25-9) 


Pertanto, riguardando l'esempio del flusso dal recipien- 
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W Figura 25-7 Da A aD. il 
Russo Q. di un liquido attra- 
verso um condotto è inversa- 
mente proporzionale alia lun- 
ghezza, f, € alla viscosità, n, 
ed è direttamente proporzio- 
nale alla quarta potenza del 
raggio, r. 


à uguale a 10 ml/s. 


C, se il raggio del condotto raddoppia, il Ausso 


aumenta 16 volta. 


te della figura 25-6, D, se la viscosità del liquido nel re- 
cipiente viene raddoppiata, il flusso si dimezza (5 mL/s 
invece di 10 mL/s). 

In definitiva, per un flusso continua e laminare di un 
fluido newtoniano attraverso un condotto cilindrico, it 
flusso, Q, varia in modo direttamente proporzionale 
alla differenza di pressione P;— P, e alla quarta potenza 
del raggio (r) del condotto, e in modo inversamente 
proporzionale alla lunghezza (I) del condotto e alla 
viscosità {n} del fluido. L'espressione completa della 
legge di Poiseuille è: 


Q - (x (C, - P.) /^V8ni (25-10) 


1/8 è una costante di proporzionalità. 


W Resistenza al flusso 
Nella teoria dei circuiti elettrici, ia legge di Ohm stabili- 
sce che la resistenza, R, è definita come rapporto tra la 
caduta di voltaggio, E, e il flusso di corrente, 7. Pari- 
menti, nella meccanica dei fluidi la resistenza idraulica, 
R, può essere definita come rapporto tra la caduta di 
pressione, P, — P, e il flusso, Q. P, e P, sono, rispettiva- 
mente la pressione di ingresso e di uscita del sistema 
idraulico. Per un flusso continuo e laminare di un fluido 
newtoniano in un condotto cilindrico, le componenti fi- 
Siche della resistenza idraulica possono essere facilmen- 
te comprese derivando dalla legge di Poiseuille per otte- 


A, Condizione di riferimento: per una dota prassione, 
, roggio e viscosità, il flusso [Q,] 
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B, se lo lunghezza del condotto raddoppio, 


il Ausso incremento del 50%. 


 Q=5 mUs 


D, se la viscosità del Kd raddoppia, il lusso 
si riduce del 50%. 


euni. UA 
du/dy WY 


W Figura 25-8 Per un fluido newtoniano, [a viscosità (n) è defini- 
ta da] rapporto tra tensione di taglio (1) e velocità di taglio (di/dy). 
Per una lamina di una certa area (A) che si muova sulla superficie 
di un liquido, t è uguale al rapporto tra la forza (F) applicata (in di- 
rezione del movimento) all'area di contatto, e du/dy è uguale al rap- 
porto tra la velocità della lamina (U) e la profondità del liquido (V). 


nere l'equazione della resistenza idraulica; 
R =(P,- P YQ = 8n/nr* (25-11) 


Pertanto, quando si applica la legge di Poiseuille, la resi- 
stenza al flusso dipende solo dalle dimensioni del con- 
dono e dalle caratteristiche del fluido. Poiché la resi- 
stenza varia inversamente con la quarta potenza del rag- 
gio del condotto, il principale fattore determinante della 
resistenza al flusso del sangue attraverso ogni singolo 
vaso del sistema circolatorio è il calibro del vaso. Nella 
figura 25-9 viene riportata la resistenza al flusso misura- 
ta nei vasi del mesentere di gatto come resistenza per 
unità di lunghezza del vaso (R/7) in funzione del diame- 
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tro vascolare, La resistenza era più elevata nei capillari piccoli vasi arteriosi e R, quella di ogni altro componen- [4 
(diametro 7 pm), e si riduceva con l'aumentare del dia- te del sistema vascolare in serie con questi vasi a elevata R P Py P, Q c» 
metro dei vasi a monte (lato arterioso) e a valle (lato resistenza, allora, dalla definizione di resistenza idrauli- d Ri & 5 a [5.227 al a 
venoso) dei capillari. I valori di R/ per i vasi maggiori ca (equazione 25-11), la resistenza di tutti 1 piccoli vasi => C» A CHE Pa c> 
erano circa proporzionali alla Quarta potenza del diame- arteriosi è: {ol ^- P =(P- PO " _ n +P- 
tro (o raggio) dei vasi più grossi a monte e a valle dei R, z (PL - P.YQ, (25-12) E ET n. Tai E -Pj | ; 
capillari, "Ri vaT TT PU, Pon fu 

La resistenza vascolare puó essere modificata da Egualmente, la resistenza di ogni altro gruppo dí vasi in do ia Q {o} Q = Q ++ 

stimoli naturali che modificano il raggio dei vasi. Il fat- serie con il gruppo dei piccoli vasi arteriosi a elevata {JR = A + Ro Ra a a o, a 
tore più importante che modifica il calibro dei vasi è lo resistenza è: (b) AREE A4-hO* FT 


Stato di contrazione delle cellule muscolari lisce che 
circondano la parete dei vasi. Tuttavia, le variazioni del- 
la pressione interna possono modificare il calibro dei 
vasi sanguigni e, quindi, modificare le resistenze al flus- 
so del sangue attraverso di questi vasi. I vasi sanguigni 
sono condotti elastici. Pertanto, maggiore è la pressione 
trasmurale (la differenza tra la pressione esterna e 
quella interna), maggiore sarà il calibro del vaso, e 
minore sarà quindi la sua resistenza idraulica. 

Dalla figura 21-2 si può notare che la maggior caduta 
di pressione si verifica attraverso le piccole arterie e le 
arteriole. Dal momento che il flusso totale è lo stesso 
attraverso le diverse componenti in serie de] sisterna 
circolatorio, ne consegue che la principale resistenza al 
flusso si ha a livello delle piccole arterie e delle arterio- 
le. Per esempio, se R, rappresenta la resistenza dei 


58 504234 26 18. 7 18 26 34 42 50 58 
Diametro vascolare um) 


Ili Figura 25-9 Resistenza per unità di lunghezza (R/7) in singoli 
vasi di piccolo diametro del mesentere di gatto. 1 capillari (diame- 
tro 7 pm) song indicati dalla linea verticale. Le resistenze delle 
arteriole € delle venule sono poste, rispettivamente, a sinistra € a 
destra della linea verticale. I punti rappresentano i valori dei dati 
sperimentali. Le due curve rappresentano le seguenti equazioni di 
regressione per i dati ottenuti dalle asteriole e dalle venule: (1) 
aneriole, RI = 1,02 x 106 D-**: (2) venule, RA = 1.07 x 105 
DX. Si noti che per entrambi i tipi di vasi, la resistenza per unità 
di lunghezza è inversamente proporzionale alla quarta potenza del 
diametro vascolare (D). (Ridisegnato da Lipowsky HH et al: Circ 
Res 43:738,1978. Per concessione dell'American Heart Asso- 
ciation.} 
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R, =(P,- PIO, (25-13) 


Tuttavia, all'equilibrio, il flusso, Qy attraverso tutti i 
piccoli vasi arteriosi deve essere uguale al flusso Q,, 
attraverso ciascuno degli altri gruppi di vasi in serie con 
questi piccoli vasi arteriosi. Poiché Q, = Q,, dividendo 
l'equazione 25-11 per l'equazione 25-12 si ottiene la 
seguente relazione tra le relative resistenze e le relative 
cadute di pressione: 


RIR, =(P,- P, - P), (25-14) - 


Vale a dire, il rapporto tra la caduta di pressione attra- 
verso le arteriole e la caduta di pressione attraverso 
ogni altra componente in serie del sistema vascolare, è 
uguale al rapporto tra le resistenze idrauliche di queste 
due componenti vascolari. 

Per quanto riguarda i singoli vasi, i capillari che han- 
no un diametro medio di circa 7 pm (fig. 25-9) offrono 
la maggiore resistenza al flusso sanguigno. Tuttavia, 
sono le arteriole e non i capillari che hanno la resistenza 
maggiore di tutti i diversi tipi di vasi sanguigni disposti 
in serie tra loro (come nella figura 21-2) questo apparen- 
te paradosso è in relazione con il numero relativo di 
capillari in parallelo e di arteriole in parallelo, come 
sarà spiegato più avanti. Per ora, è sufficiente sapere che 
nel sistema circolatorio il numero dei capillari è note- 
volmente superiore a quello delle arteriole, e che la resi- 
stenza totale attraverso i numerosissimi capillari è note- 
volmente' inferiore alla resistenza totale attraverso le 
poche arteriole. 

Le arteriole, inoltre, sono rivestite da una spessa to- 
naca circolare di tessuto muscolare liscio, mediante il 
quale possono essere prodotte variazioni del raggio del 
lume vasale. Dall'espressione della resistenza idraulica 
(equazione 25-11), ove R varia inversamente con r*, è 
evidente che piccole variazioni di raggio provocheranno 
variazioni relativamente elevate della resistenza. 


B Resistenze în serie e in parallelo 


Nei sistema cardiovascolare i diversi tipi di vasi elencati 
nella figura 21-3 sono disposti in serie tra di loro. Inol- 
tre, i singoli vasi di ciascuna categoria sono di norma 
disposti in parallelo tra loro (fig. 21-4) Per esempio, i 
capillari di tutto il corpo sono per gran parte elementi in 


W Figura 25-10 Per resistenze disposte in serie (R,, Ry e Ry) la 
resistenza totale (R,} è uguale alla somma delle singole resistenze. 


parallelo, con l'importante eccezione della vascolarizza- 
zione renale (ove i capillari peritubulari sono disposti in 
serie con i capillari glomerulari) e di quella splancnica 
(ove i capillari intestinali ed epatici sono disposti in 
serie). Le formule per la resistenza idraulica totale di 
componenti disposti in serie e in parallelo sono state 
derivate in un modo analogo a quelle impiegate per 
simili combinazioni di resistenze elettriche. 


Resistenza dei vasi in serie. Nello schema della figura 
25-10, le tre resistenze idrauliche, R,, R, e R}, sono di- 
sposte in serie. La caduta di pressione attraverso l’intero 
sistema vale a dire, la differenza tra la pressione di in- 
gresso, P;, e di uscita o deflusso, P, è data dalla somma 
delle cadute dì pressione attraverso ciascuna resistenza 
singola (equazione a). In condizioni di stato stazionario, 
il flusso, Q, attraverso ogni data sezione trasversale de- 
ve essere uguale al flusso attraverso ogni altra sezione 
trasversale. Dividendo ciascun componente dell'equa- 
zione a per Q (equazione b), appare chiaro dalla defini- 
zione di resistenza (equazione 25-11) che per resistenze 
in serie la resistenza totale ( R) dell'intero sistema è 
uguale alla somma delle resistenze singole, e cioè, 


T =R +R, +R (25-15) 


Resistenza dei vasi in parallelo. Come mostrato nella 
figura 25-1] per le resistenze in parallelo, le pressioni di 
ingresso e di uscita sono le stesse per tutti i condotti. In 
condizioni di stato stazionario, al flusso totale, Q, at- 
traverso il sistema è eguale alla somma delle portate 
attraverso i singoli elementi in parallelo (equazione a). 
Poiché il gradiente di pressione (P, — P.) è identico per 
tutti gli elementi in parallelo, ciascun termine dell'equa- 
zione a può essere diviso per il gradiente di pressione 
per ottenere l'equazione b. Dalla definizione di resisten- 
za si può derivare l'equazione c. Questa stabilisce che 
per resistenze in parallelo, il reciproco della resistenza 
totale, R, è eguale alla somma dei reciproci delle resi- 
stenze individuali, cioè, 


IR, = VR, + VR, + UR, (25-16) 


B Figura 25-11 Per resistenze (R,, R}, e R3) disposte in parallelo, 
il reciproco della resistenza totale (R) è uguale alla somma dei 
reciproci delle resistenze singole. 


Un modo più semplice per esprimere questa relazione è 
di impiegare il termine conduttanza idraulica che può es- 
sere definito come il reciproco della resistenza, in analo- 
gia con quanto è in uso nella teoria elettrica; diviene 
pertanto evidente che, per condotti in parallelo, la con- 
duttanza totale è la somma delle conduttanze singole. 


"ORRRÓ 


La resistenza totale. è quindi inferiore ai { 


al flusso del fluido: ^ 

Per illustrare come questi principi possano ; 
applicati alla fisiologia; si consideri là relazione - tra 
la resistenza periferica totale (RPT) dell'intero” let 
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to vascolare e la resistenza di una delle sue com- 
ponenti, a esempio i vasi del rene. La RPT è il rap- 
porto tra la differenza di pressione artero-venosa (P, 
— P) e il flusso attraverso l'intero letto vascolare 
sistemico (cioè, la portata cardiaca, Q). La resistenza 
vascolare renale (R)) è quindi il rapporto tra la stessa 
differenza pressoria artero-venosa (P, — P.) e il flus- 
so ematico renale (Q ). 

In un soggetto con una pressione arteriosa di 100 
mmHg, una pressione venosa periferica di circa zero, 
una portata cardiaca di 5000 mL/min, la RPT sarà 
0.02 mmHg/mL/min, ovvero 0.02 URP (unità di re- 
sistenza periferica). 

Normalmente il flusso ematico attraverso un rene 
è circa 600 mL/min. La resistenza vascolare renale 
dovrebbe essere quindi 100 mmHg/ 600 ml/min, 
ovvero 0.17 URP (unità di resistenza periferica), un 
valore che è circa 8.5 volte superiore alla resistenza 
totale dell'intero letto vascolare. Può sembrare ini- 
zialmente sorprendente che un organo come il rene, 
che pesa solo 1166 circa dell'intero corpo, abbia una 
resistenza vascolare molto più elevata di quella 
dell’intero sistema circolatorio. Si consideri tuttavia 
che l'intero sistema circolatorio, contrariamente a un 
singolo rene, possiede molte più vie alternative attra- 
verso ‘cui. può defluire il sangue. pertanto, non è 
sorprendente che la resistenza al flusso sia maggiore 
per un singolo organo, come il rene, che per l'intero 
sistema circolatorio. - 

Dalla figura 21-2 appare paradossale che la resi- 
stenza al flusso attraverso le arteriole (evidente dalla 
caduta di pressione tra i capi arterioso e capillare di 
questi vasi) sia notevolmente maggiore della resi- 
stenza attraverso altre componenti vascolari, come le 
grosse arterie, nonostante l'area della sezione tra- 
sversa delle arteriole sia superiore a quella delle altre 
componenti vascolari considerate. Per esempio, l’a- 

` rea della sezione trasversa delle arteriole supera di 
molto quella delle grosse arterie; la resistenza al flus- 
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so tuttavia è maggiore nelle arteriole che nelle grosse 
arterie. 

Si consideri ora un semplice modello di condotti 
in parallelo che aiuierà a risolvere l'apparente para- 
dosso. Nella figura 25-12 la resistenza al flusso in un 
condotto ampio, di arca trasversa pari ad A_; è para- 
gonata alla resistenza attraverso quattro condotti in 
parallelo, ciascuno con area trasversa più piccola, pa- 
ri ad A,. L'area trasversa totale dei quattro condotti 
in parallelo sia eguale all'area del condotto più am- 
pio; e cioè 


A17 4A, (25-20) 
Per un condotto cilindrico, 
Azn? - (25-21) 


Dall'equazione 25-11, la resistenza, R, è inversamen- 
te proporzionale alla quarta potenza del raggio, r. 
dall'equazione 25-2] ne consegue quindi 

R= kA? (25-22) 


la costante di proporzionalità, £, è in relazione alla lun- 


ghezza del condotto e alla viscosità del fluido, due para- 


metri che vengono mantenuti costanti in questo esem- 


pio. Dall'equazione 25-22, la resistenza di un condotto 


ampio, R, e di un singolo condotto ristretto, R,, sono 
R, = kA? (25-23) 
R =k? (25-24) 

Dail'equazione 25-16 avremo 
1R = VR, + I/R + VR, € UR, 2 ARR, (25-25) 


Sostituendo nell'equazione 25-25 i] valore di R, dell'e- 
quazione 25-24, e modificando, 


R= kA? (25-26) 
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dalle equazioni 25-20 e 25-23, 
R = kA) - AR, (25-27) 


Pertanto, la resistenza totale, R.. di quattro condotti 
in parallelo & quattro volte maggiore della resistenza. 
Rx di un singolo condotto ampio la cui area di sezio- 
ne trasversa è uguale alla somma delle aree dei quat- 
tro condotti. Se viene eseguito il calcolo per otto 
condotti in parallelo, ciascuno dei quali ha un’area di 
sezione trasversa pari a un quarto della sezione di un 
singolo condotto ampio, si troverà che la resistenza 
totale sarà pari a 2 R, In questa circostanza la resi- 
stenza al flusso attraverso otto condotti ristretti di- 
sposti in parallelo è doppia di quella di un singolo 
condotto ampio, nonostante il fatto che l’area totale 
della sezione trasversa degli otto condotti ristretti sia 
doppia di quella del condotto ampio, Questo fatto è 
analogo alla relazione esistente tra la resistenza e 
l'area del sistema circolatorio quando vengono para- 
Bonate tra loro je piccole arterie e le arteriole e le 
grosse arterie. Nonostante il fatto che l'area totale 
della sezione trasversa di tutte le piccole arterie e le 
arteriole sia di gran lunga superiore a quella delle 
Brosse arterie (fig. 21-3), la resistenza al flusso attra- 
verso le piccole arterie e le arteriole è molto più 
elevata della resistenza attraversa le grosse arterie 
(fig. 21-2). 

Contínuando con lo stesso esempio, si troverà che 
sedici condotti in parallelo, ciascuno con un'area di 
sezione trasversa pari a 1/4 di quella di un condotto 
più ampio (l'area totale dei primi in questo caso è 4 
volte superiore all'area del condotto più ampio) eser- 
citeranno una resistenza al flusso uguale alla resi- 
stenza esercitata dal condotto ampio. Ogni numero di 
condotti superiore a sedici, avrà quindi una resisten- 
za inferiore. Tale situazione & analoga a quella che si 
verifica tra arteriole e capillari e che è riportata nella 
figura 21-2. La resistenza al flusso attraverso un 
singolo capillare è superiore a quella attraverso una 
singola arteriola (fig. 25-9). Tuttavia, il numero dei 


lungo il condotto, tuttavia, il sottile strato di liquido a 
contatto con la parete del condotto aderisce alla parete e 
rimane stazionario. Lo strato di liquido più centrale ri- 
spetto a questa lamina esterna deve superare l'attrito con 
questa lamina stazionaria, e quindi si muove lentamente 
ma con una velocità finita. Le lamine adiacenti più cen- 
trali si spostano invece più rapidamente. In prossimità 
dell'ingresso del condotto gli strati di liquido vicini all’ 
asse del condotto si muovono ancora con la stessa velo- 
cità e non esercitano pressione tangenziale l'uno contro 
l'altro; il profilo della velocità longitudinale assume una 
forma parabolica (fig. 25-5). 

Nel flusso laminare gli elernenti del fluido rimango- 
no in una lamina, o linea di flusso, in quanto il fluido 
scorre longitudinalmente lungo il condotto. La velocità 
del liquido a contatto con la parete è zero, mentre la 
velocità al centro della corrente è massima ed è uguale 
al doppio della velocità media del flusso attraverso l'in- 
tera sezione trasversale del condotto. Nel flusso di un 
fluido in un condotto possono svilupparsi movimenti 
irregolari degli elementi del fluido; tale tipo di flusso è 
denominato turbolento. In queste condizioni gli ele- 
menti del fiuido non rimangono confinati nelle linee di 
flusso in quanto si verifica un rapido mescolamento 
radiale (fig. 25-13). Si rende necessaria una differenza 
di pressione molto maggiore per promuovere un dato 
flusso di fluido attraverso il medesimo condotto in 
condizioni di turbolenza rispetto alla differenza di pres- 
sione necessaria per un flusso laminare. 

Nel flusso turbolento la caduta di pressione è all'in- 
circa proporzionale a) quadrato della velocità del flusso, 
mentre nel flusso laminare la caduta di pressione è pro- 
porzionale alla prima potenza della velocità del flusso. 
Pertanto, se si verifica turbolenza, una pompa come il 
cuore deve eseguire un lavoro considerevolmente mag- 
giore per assicurare un dato flusso. 

Mediante un numero adimensionale, definito nume- 
ro di Reynold (Np). si può determinare, in determinate 
condizioni, se il flusso in un condotto è di tipo turbolen- 
io o laminare. Questo numero rappresenta il rapporto tra 
forza inerziale e viscosità. Per un fluido che scorre in un 


37 capillari & tanto superiore a quello delle arteriole, co- condotto cilindrico 
me risulta dalla differenza delle loro aree di sezione 
] ^s trasversa calcolate per i due distretti (fig. 21-3), che Ng = pDv/n (25-28) 
j È la caduta di sione attraverso le arteriole è note- 
W Figura 25-12 Quando quattro condotti pes ss A : 
A.» A ristretti, ciascuno con area A, . sono posti in volmente superiore alla caduta attraverso i capillari dove D è il diametro del condotto, v la velocità media, p 


la densità e n la viscosità. Per N, < 2000 il flusso di 
norma sarà laminare; per Ng > 3000 si sviluppa turbo- 
lenza. Poiché il flusso tende a essere laminare per bassi 
valori di Ng e turbolento per alti valori di Ng. è evidente 


parallelo, l'area totale della sezione tra- (fig. 21-2). 
sversa è uguale all'area A, di un condotto 
la cui area di sezione trasversa è tale che An 
= 4A,. Sebbene le aree totali siano uguali, 


Pi I AE La 2 la resistenza totale, R, attraverso i condotti W Flusso laminate e flusso turbolento dalla definizione di Mp {equazione 25-28) che elevate 
R'R'R'R'R'RC Ak in parallelo è quattro volte maggiore della Come mostrato nella figura 25-5. in certe condizioni il densità del fluido, diametri elevati, elevate velocità e 
(Csa resistenza, R,, del singolo condotto ampio. flusso di un fluido in un condotto cilindrico è laminare basse viscosità costituiscono fattori che favoriscono lo 


Rim 4 K/f2 e AR, 


{talora chiamato aerodinamico). All'ingresso del con- 
dotto, tutti gli elementi hanno la stessa velocità lineare, 
senza riguardi alla loro posizione radiale. Progredendo 


sviluppo di flusso turbolento. In aggiunta a questi fatto- 
ri, le improvvise variazioni delle dimensioni del condot- 
to 0 irregolarità della sua parete produrranno turbolenza. 
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La turbolenza di norma è accompagnata da vibrazio- 
ni nell'ambito della frequenza udibile. Quando si 
verifica flusso turbolento nel sistema cardiovascola- 
re, di norma si riconosce come soffio. I fattori elen- 
cati in precedenza che favoriscono il flusso turbolen- 
to possono rendere conto dei soffi di interesse clini- 
co. Nell'anemia grave si possono frequentemente 
ascoltare soffi cardiaci funzionali (soffi non prodot- 
ti da alterazioni anatomiche). Le cause fisiche di tali 
soffi si basano su: (1) ridotta viscosità del sangue do- 
vuta al ridotto contenuto di globuli rossi, e (2) eleva- 
te velocità associate all'aumento notevole della gitta- 
ta cardiaca che di norma si instaura nei pazienti ane- 
mici. 

| 1 coaguli di sangue, o trombi, si formano più fa- 
cilmente con un flusso turbolento che con un flusso 
laminare. Uno dei problemi connessi con l'uso delle 
valvole cardiache artificiali per i] irattamento chirur- 
gico delle alterazioni delle valvole cardiache, è il 
verificarsi di trombi associati alla protesi. 1 trombi 
possono quindi mobilizzarsi andando a occludere un 
vaso periferico. E importante quindi che queste val- 
vole siano progettate in modo da evitare la formazio- 
ne di rombi. 


E Tensione di taglio sulle pareti vasali 

Nella figura 25-8 è stata applicata una forza esterna a 
una lamina che galleggia sulla superficie del liquido 
Contenuto in un ampio recipiente. Questa forza, applica- 
ta parallelamente alla superficie, provoca una tensione 
di taglio sul liquido sottostante, generando in tal modo 
un movimento differenziale di ciascuno strato di liquido 
rispetto agli strati adiacenti. Alla base del recipiente il 
liquido che si muove provoca una tensione di taglio 
sulla superficie del contenitore a contatto con il liquido. 
Modificando la formula per la viscosità definita nella 
figura 25-8, appare che la tensione di taglio, 1, è uguale 
a n (du/dy), vale a dire, la tensione di taglio & eguale al 
prodotto della viscosità per la velocità di taglio. Per- 
lanto, maggiore è la velocità del flusso, maggiore sarà la 
tensione di taglio (cioè, il drenaggio viscoso) esercitata 
da! liquido sulle pareti del contenitore in cui si muove. 

, Perle stesse ragioni il sangue che scorre rapidamente 
In una grossa arteria tende a spingere nello stesso senso 
il rivestimento endoteliale dell'arteria. Questa forza, o 
drenaggio viscoso, è proporzionale al gradiente di velo- 
cità (du/dy) delle lamine di Sangue prossime alle pareti. 


Per un regime di flusso che obbedisce alla legge di 
Poiseuille; 


t-4nQ/or? (25-29) 
Maggiore è la velocità de) flusso di sangue (Q) nell'arte- 
ria, più elevato sarà du/dy in prossimità della parete 
arteriosa e maggiore sarà anche il drenaggio viscoso (1). 
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n Figura 25-13 Nel flusso turbolento, gli elementi del fluido si 
muovono in modo irregolare, assialmente, radialmente e circolar- 


mente, Nel flusso turbolento, si sviluppano spesso i vortici. 


lo certi tipi di alterazioni delle arterie, specie se asso- 
ciate con l'ipertensione, gli strati subendoteliali ten- 
dono a degenerare localmente, e piccole regioni dell’ 
endotelio possono perdere il loro normale supporto. 
Il drenaggio viscoso sulla parete arteriosa può provo- 
care una lacerazione dell'endotelio tra Ja regione 
normale e quella lesionata Tl sangue può quindi pe- 
netrare nella lacerazione del rivestimento e operare 
un'azione di scollamento tra'i vari strati dell'arteria. 
Tale tipo di lesione è chiamato aneurisma dissecan- 
te. Si verifica più spesso nelle porzioni più prossima- 
li dell'aorta e costituisce una lesione molto grave. 
Una ragione per la predilezione di questa sede è rap- 
presentata dalla notevole velocità del flusso san- 
guigno, che si avvicina a elevati valori di du/dy a li- 
vello della parete endoteliale, Anche la forza di ta- 

glio a livello della parete del vaso influenza molte 

altre funzioni vascolari, come la permeabilità della 

parete vascolare alle grosse molecole, l'attività big- 

sintetica delle cellule endoteliali, l'integrità degli 
elementi corpuscolati del sangue e ]a coagulazione 
del sangue. Un aumento della tensione di taglio sulla 
parete endoteliale rappresenta anche uno stimolo 
efficace per il rilascio del monossido di azoto (NO) 
dalle cellule endoteliali vascolari; l'NO è un potente 
vasodilatatore, 
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W Proprietà reologiche del sangue 


La viscosità di un fluido newtoniano, come ad esempio 
l'acqua, può essere determinata misurando la velocità 
del flusso del fluido per un dato gradiente di pressione 
attraverso un condotto cilindrico di cui siano noti la tun- 
ghezza e il raggio. La viscosità può essere quindi calco- 
lata sostituendo questi valori nell'equazione di Poise- 
uille. Con accurate misure si può verificare che la visco- 
sità di un dato fluido newtoniano, a una determinata 
temperatura, sarà costante per un'ampia gamma di di- 
mensioni del condotto e di velocità del fluido. Tuttavia, 
per un fluido non newtoniano la viscosità calcolata so- 
stituendo nell'equazione di Poiseuille può variare consi- 
derevolmente in base alle dimensioni del condotto e alle 
velocità di flusso. Considerando quindi le proprietà reo- 
logiche di una sospensione quale è il sangue, il termine 
viscosità non ha un significato unico, l termini viscosità 
anomala e viscosità effettiva si applicano spesso al 
valore della viscosità ottenuto per il sangue in particolari 
condizioni. 

Dal punto di vista reologico il sangue è una sospen- 
sione soprattutto di eritrociti in un liquido relativamente 
omogeneo costituito dal plasma. Per questa ragione la 
viscosità del sangue varia in funzione del valore dell'e- 
matocrito (rapporto tra il volume dei globuli rossi e il 
volume totale del sangue). Nella figura 25-14 la curva 
superiore rappresenta il rapporto tra viscosità del sangue 
intero e quella del plasma, per una gamma di valori di 
ematocrito che vanno da 0% a 80%, misurati in un ca- 
pillare di 1 mm di diametro. La viscosità del plasma è 
1.2-1.3 volte superiore a quella dell’acqua. Dalla figura 
25-14 (grafico superiore) si può vedere che il sangue, 
con un ematocrito normale del 45%, ha una viscosità 
effettiva 2.4 volte superiore alla viscosità del plasma. 
Nell'anemia grave (in cui la concentrazione degli eritro- 
citi è bassa), si verifica una notevole riduzione della 
viscosità del sangue. Per elevati valori di ematocrito la 
pendenza della curva aumenta progressivamente e di- 
venta particolarmente elevata quando le concentrazioni 
degli eritrociti sono alte. 


Un aumento del rapporto di ematocrito dal 45% al 
70% (come si verifica nei pazienti affetti da policite- 
mia vera), aumenta ]a viscosità del sangue di oltre 
due volte. Questo aumento della viscosità tende a 
esercitare un effetto sulla resistenza al flusso che in- 
crementa in modo proporzionale. L'effetto di tale va- 
riazione del rapporto di ematocrito sulla resistenza 
periferica può essere apprezzato quando viene rico- 
nosciuto che nei pazienti affetti da grave Ipertensio- 
ne essenziale (la causa più comune di aumento 
cronico della pressione arteriosa), la resistenza peri- 
ferica totale raramente aumenta di un fattore superio- 
re 8 duc. In questo tipo di ipertensione, l'aumento 
della resistenza periferica è di norma provocato da 
vasocostrizione arteriolare. 
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Wl Figura 25-14 La viscosità del sangue intero, rispetto a quella 
del plasma, sumenta a velocità progressivamente maggiore con 
l'incremento dell'ematocrito. Per ogni dato valore di ematocrito, 
la viscosità effettiva del sangue è minore se misurata în un viscosi- 
metro biologico (come un arto posteriore di cane) che non in un 
tradizionale viscosimetro capillare. (Ridisegnato da Levy MN e 
Share L: Circ Res 1:247, 1953. Autorizzazione dell’ American 
Heart Association.) 


Per ogni dato valore di ematocrito la viscosità del san- 
gue dipende dalle dimensioni del condotto impiegato 
per misurare la viscosità. La figura 25-15 mostra che la 
viscosità del sangue diminuisce progressivamente come 
il diametro del condotto si riduce al di sotto di un valore 
di circa 0.3 mm. I vasi sanguigni a resistenza più eleva- 
ta, le arteriole, hanno diametri considerevolmente infe- 
riori a questo valore critico. Questo fenomeno riduce 
quindi la resistenza al flusso nei vasi che esercitano la 
massima resistenza. 

La viscosità del sangue misurata nei tessuti viventi, è 
molto inferiore a quella misurata in un viscosimetro 
capillare convenzionale con un diametro superiore a 0.3 
mm, Nella curva inferiore delia figura 25-14 la viscosità 
relativa del sangue fu misurata impiegando come visco- 
simetro biologico un arto posteriore di un cane. È evi- 
dente che per l'intera gamma di valori di ematocrito la 
viscosità apparente è inferiore se misurata in un tessuto 
vivente invece che in un viscosimetro capillare (curva 
superiore) e che la differenza diventa ancor più evidente 
per elevati valori di ematocrito. 

L'influenza del diametro del condotto sulla viscosità 
è dovuta in parte a una variazione reale della composi- 
zione del sangue che scorre nei piccoli condotti. La va- 
riazione di composizione & dovuta alla tendenza dei glo- 
buli rossi ad accamularsi nella corrente assiale più velo- 
ce mentre il plasma scorre nelle lamine periferiche più 
lente. Per illustrare questo fenomeno, un recipiente, R,, 
del tipo mostrato nella figura 25-6 può essere riempito 
con sangue che abbia un certo valore di ematocrito, Il 
sangue in R, viene agitato di continuo per impedire la 
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Bi Figura 25-15 La viscosità del sangue. rispetto a quella dell'ac- 
qua, aumenta in funzione del diametro del condotto, fino a un 
diametro di 0.3 mm. (Ridisegnato da Fihraeus R e Lindqvist T: 
Am J Physiol 96:562, 1931.) 


sedimentazione e lo si fa scorrere attraverso un capillare 
ristretto verso il recipiente R,. Se il diametro del condot- 
to è malto superiore al diametro dei globuli rossi, l'ema- 
tocrito del sangue in R, sarà sostanzialmente simile a 
quello del sangue in R,. L'ematocrito del sangue conte- 
muto nel condotto è invece inferiore all'ematocrito del 
sangue contenuto nei due serbatoi. 

Nella figura 25-16 l'ematocrito relativo è il rapporto 
tra l'ematocrito nel condotto e quello nei due contenitori 
posti a entrambi i lati del condotto. Per condotti con dia- 
metro pari o superiore a 300 pm il valore dell'ematocri- 
to relativo è prossimo a 1.0. Tuttavia, riducendo il dia- 
metro del condotto, si verifica una progressiva riduzione 
dell’ematocrito relativo, tale che per un diametro di 30 
um l'ematocrito relativo è solo 0.6; vale a dire, i? come- 
nuto di eritrociti di un dato volume di sangue in un 
condotto capillare era inferiore del 40% rispetto a quel- 
lo del sangue contenuto nei due serbatoi posti ai due lati 
‘estremi del condotto. 

La seguente analogia dimostra che questa situazione 
è dovuta alla differente velocità dei giobuli rossi e del 
plasma, Si consideri un traffico di automezzi che attra- 
versano un ponte lungo 3 km. Le auto viaggiano in una 
corsia alla velocità di 60 km/h, mentre gli autocarri 
viaggiano in un'altra corsia alla velocità di 20 km/h, co- 
me illustrato nella figura 25-17. Se un'auto e un auto- 
carro si immettono ogni minuto nel ponte allora, esclu- 
dendo i primi minuti di traffico, avremo che un'auto e 
un autocarro si presenteranno all'altro capo del ponte in 
ogni minuto. Tuttavia, se si contano le auto e gli auto- 
carri presenti sul ponte in qualsiasi momento, si vedrà 
che il numero dei veicoli più lenti è triplo di quello dei 
veicoli più veloci. 

Poiché le porzioni assiali del flusso contengono una 
quantità maggiore di globuli rossi e si muovono a velo- 
cità maggiore, il tempo necessario per attraversare un 
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W Figura 25-16 «Ematocrito relativo» del sangue che scorre da 
un recipiente di alimentazione in condotti capillari di vario diame- 
tro, in funzione del diametro dei condotti. L'ematocrito relativo è 
il rapporto tra l'ematocrito del sangue nei condotti capillari e 
l'ematocrito del sangue contenuto nel recipiente. (Ridisegnato da 
Barbee JH e Cokelet GR: Microvase Res 3:6, 1971.) 


condotto sarà minore per i globuli rossi che per il pla- 
sma. l globuli rossi corrispondono quindi ai veicoli ve- 
loci dell'esempio riportato nella figura 25-17 e il plasma 
ai veicoli lenti. Le misure della velocità di transito attra- 
verso i vari organi mostrano che, di fatto, i globuli rossi 
si muovono più velocemente del plasma. Inoltre, l'ema- 
tocrito del sangue contenuto nei diversi tessuti è minore 
di quello del sangue contenuto nelle grosse arterie e 
vene dello stesso animale (fig. 25-18). 

Le forze fisiche responsabili dell'accumulo assiale 
degli eritrociti e del loro allontanamento dalle pareti dei 
vasi non sono completamente note. Un fattore è rappre- 
sentato dalla flessibilità dei globuli rossi. A basse velo- 
cità di flusso, paragonabili a quelle presenti nella micro- 
circolazione, le particelle rigide non migrano verso l'as- 
se di un condotto mentre le particelle flessibili tendono a 
occupare la regione assiale. Con l'aumentare della velo- 
cità di taglio, aumenta la concentrazione delle particelle 
flessibili in prossimità dell'asse del condotto. 

La viscosità effertiva del sangue si riduce aumentan- 
do la velocità del flusso (fig, 25-19), un fenomeno defi- 
nito riduzione di attrito tangenziale {maggiore il flus- 
so, maggiore la velocità con cui una lamina di fluido 
scorre sulla lamina contigua). Questo comportamento 
non-newtoniano è stato spiegato in parte sulla base della 
maggior tendenza mostrata dagli eritrociti ad accumu- 
larsi nelle lamine assiali per velocità di flusso più eleva- 
te. Tuttavia un fattore ancora più importante è che a 
velocità molto basse di scorrimento si verifica una netta 
tendenza delle cellule a formare aggregati con conse- 
guente aumento di viscosità. Questa tendenza all'aggre- 
gazione si riduce progressivamente con l'aumentare del- 
la velocità di flusso, e si riduce anche Ja viscosità effetti- 
va (fig. 25-19). 

La tendenza degli eritrociti all'aggregazione per bas- 
si flussi dipende dalla concentrazione nel piasma delle 
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8 Figura 25-17 Quando la ve- 
locità delle auto è ire volte mag- 
giore di quella degli autocarri, il 
rapporto tra auto e autocarri pre- 
senti sul ponte è 1:3 anche se un 
veicolo di ciascun tipo entra ed 


esce dal ponte ogni minuta. 


E Figura 25-18 Il rapporto di ematocrito (E miem? del sangue nei 
diversi microvasi arteriosi e venosi del mesentere di gatto, rispetto 
al rapporto di ematocrito (E...) nei grossi vasi sistemici, [ valori 
sono minimi net capillari e nelle piccole venule. (Modificato da 
Lipowsky RH, et al: Microvasc Res, 19:297. 1980.) 
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molecole proteiche più grosse, come le globuline e, in 
particolare, il fibrinogeno. Per questa ragione le varia- 
zioni della viscosità del sangue con la velocità di scorri- 
mento sono molto più pronunciate quando il plasma 
contiene un’elevata concentrazione di fibrinogeno. Inol- 
tre, a basse velocità di flusso, si verifica una tendenza 


dei leucociti ad aderire alle pareti endoteliali dei micro- 
vasi provocando un aumento della viscosità effettiva. 


Anche la deformabilità degli eritrociti rappresenta un 


fattore capace di provocare una riduzione di attrito, 
specie per elevati valori di ematocrito. 11 diametro me- 


Viscosità (cp) 


0 60 120 180 240 
Velocità di scorrimento/s 


B Figura 25-19 Riduzione della viscosità del sangue (centopoi- 
$c) per aumento della velocità di scorrimento. Questa velocità si 
riferisce alla velocità di una lamina di fluido rispetto a quella delle 
lamine contigue ed è direzionalmente in relazione alla velocità del 
flusso. (Ridisegnato da Amin TM e Sirs JA,: Q J Exp Physiol, 
70:37, 1985.) 


Flessibilità degli eritrociti (% min} 


Q 1 2 3 4 
Concentrazione di fibrinogano (mg/ml] 


W Figura 25-20 Effetti della concentrazione de! fibrinogeno pla- 
smatico sulla flessibilità degli eritrociti umani (Ridisegnato da 
Amin TM e Sirs JA: Q J Exp Physiol, 70:37, 1985.) 
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dio degli eritrociti umani è circa 7 um, ma essi sono ca- 
paci di passare attraverso orifizi de] diametro di soli 3 
um. Se il sangue contenente un numero elevato di eritro- 
citi viene fatto scorrere a velocità progressivamente più 
elevate, gli eritrociti subiscono deformazioni progressi- 
vamente maggiori. La deformazione è tale che la visco- 
sità si riduce. La flessibilità degli eritrociti umani si 
evidenzia con l'aumento della concentrazione del fibri- 
nogeno (fig. 25-20). Se i globuli rossi diventano più 
rigidi, come si verifica nell'anemia sferocitica, la ridu- 
zione di attrito è meno evidente. 


B Riassunto 


1 Il sistema vascolare è costituito da due principali 
suddivisioni disposte in serie tra loro: la circolazio- 
ne sistemica e la circolazione polmonare. 

. Ciascuna suddivisione include un certo numero di 
tipi di vaso (ad esempio, le arterie, le arteriole e i ca- 
pillari) allineati tra Joro in serie. In genere, i vasi di 
un determinato tipo sono invece disposti in parallelo. 

. La velocità media (v) del flusso sanguigno in un 
dato tipo di vaso & direttamente proporzionale al 
flusso sanguigno totale (Q,) pompata dal cuore, ed è 
inversamente proporzionale all'area di sezione tra- 
sversa (A) di tutti i vasi di quel tipo disposti in paral- 
lelo (cioè, v = QJ/A). 

4. La pressione laterale esercitata dal sangue si riduce 
quando la velocità del flusso aumenta; la riduzione 
della pressione laterale & proporzionale a! quadrato 
della velocità. Le variazioni sono tuttavia insignifi- 
canti, eccetto quando il flusso è molto elevato. 

. Quando il flusso sanguigno è relativamente stazio- 
nario e laminare, nei vasi di diametro superiore alle 
arteriole il flusso (Q) è proporzionale alla caduta di 
pressione lungo il vaso (P; ~- P.) e alla quarta poten- 
za del raggio (r) ed è inversamente proporzionale 
alla lunghezza (/) del vaso e alla viscosità (n) del 
fluido; cioè, Q = p(P; — P, */8n (legge di Poiseuil- 
le). 

6. Per resistenze disposte in serie, la resistenza totale & 

uguale alla somma delle singole resistenze. 

7. Per resistenze disposte in parallelo, il reciproco del- 
la resistenza totale è uguale alla somma dei reciproci 
delle singole resistenze. 

8. Il flusso tende a diventare turbolento quando (1) la 
velocità del flusso è elevata, (2) la viscosità è bassa, 
(3) la densità è elevata, (4) il diametro del condotto 
è elevato, o (5) la parete dei vasi è molto irregolare, 

9. Il flusso sanguigno nei vasi molto piccoli è non- 
newtoniano (cioè, la legge di Poiseuille non è appli- 
cabile). 

10.La viscosità del sangue si riduce quando la velocità 
di taglio (flusso) aumenta e quando le dimensioni 
del condotto si riducono. 
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W Problemi di auto-apprendimento 


L 


Un fisiologo renale trova in un animale anestetizzato 
che ła pressione arteriosa media ë di 10 mmHg e il 
flusso sanguigno di ciascun rene di 200 ml/min. 
Qual è la resistenza al flusso sanguigno attraverso un 


rene e quale la resistenza attraverso entrambi i reni? 
Spiega la ragione per la differenza tra la resistenza di 
un rene e quella dei sue reni. 

2. Un paziente presenta un soffio cardiaco marcato, ma 
le sue valvole cardiache sembrano funzionare nor- 
malmente. Gli esami di laboratorio rivelano che egli 
è affetto da grave anemia e che la sua portata cardia- 
ca è abnormemente elevata. Quali fattori provocano 
in questo paziente i] soffio «funzionale»? 

. Quale logica si deve adottare per impiegare farmaci 
che riducano la portata cardiaca in un paziente con 
un piccolo aneurisma disseccante dell'aorta toracica 

4, Perché l'ematocrito del sangue che scorre nei piccoli 

vasi, come le arteriole, è notevolmente inferiore al- 
l'ematocrito del sangue che scorre nei grossi vasi? 


Di 
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CAPITOLO 


Tl sistema arterioso 


26 


La principale funzione del sistema arterioso polmonare 


€ sistemico è di distribuire il sangue ai letti capillari del 
corpo. Le arteriole, le componenti terminali di questo si- 


stema, servono per regolare la distribuzione frazionata 
del sangue tra i vari letti capillari. A causa delta loro ela- 
sticità, l'aorta e l'arteria polmonare e le loro principali 
branche interposte tra le arteriole e il cuore costituisco- 
no un sistema di condotti di notevole volume e distensi- 


bilità, Queste due caratteristiche del sistema arterioso (i 
suoi condotti elastici e i terminali ad alta resistenza) so- 


no comunì ad altri sistemi idraulici, chiamati filtri 
idraulici, capaci di smorzare le fluttuazioni del flusso; 
questi filtri sono analoghi ai filtri resistenza-capacità dei 
circuiti elettrici, 

Il principale vantaggio di un filtro idraulico nel siste- 
ma arterioso è che esso consente la conversione della 


gittata intermittente del cuore in un flusso continuo at- 


traverso i capillari. Quest importante funzione delle 
grosse arterie elastiche è stata paragonata al funziona- 
mento delle antiche pompe antincendio (Windkessel). 
Queste pompe erano dotate al loro interno di un'ampia 
camera d'aria. La compressione dell’aria faceva in mo- 
do che il getto intermittente di acqua venisse convertito, 
a livello dell'ugello della pompa antincendio, in un get- 
to continuo, Senza il Windkessel, il flusso dell'acqua 
sarebbe stato a spruzzi, rendendo le pompe antincendio 
inefficaci, se non addirittura dannose. 


Visione d’insieme del filtro idraulico 
Il ruolo funzionale nel filtraggio idraulico delle grosse 
arterie elastiche è illustrato nella figura 26-j. Il cuore è 
una pompa intermittente. L'intero volume sistolico è in- 
fatti immesso nel sistema arterioso durante la sistole, 
che prende circa un terzo della durata del ciclo cardiaco. 
Tuttavia, com'è stato descritto nel capitolo 23, gran 
parte del volume sistolico è pompato durante la fase di 
eiezione rapida, che costituisce la metà circa di una 
sistole. Parte dell'energia della contrazione cardiaca è 
utilizzata per promuovere il flusso capillare durante la 
sistole, mentre la restante parte è immagazzinata come 
energia potenziale in quanto una notevole frazione del 
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volume sistolico viene accumulata nelle arterie distensi- 
bili (fig. 26-1, A e B). Durante la diastole il ritorno ela- 
stico delle pareti arteriose converte questa energia po- 
tenziale in un flusso del sangue attraverso i capillari. Se 
le pareti arteriose fossero rigide, allora il flusso capillare 
si dovrebbe interrompere durante la diastole (fig. 26-1, 
CeD). 

Il filtro idraulico ha inoltre l'importante ruolo nel 
ridurre al minimo il carico di lavoro del cuore. Per pom- 
pare un dato flusso in modo intermittente à necessario 
un lavoro superiore a quello richiesto per pompare lo 
stesso flusso in modo continuo. Più efficace è il filtro, 
minore sarà l'entità di questo surplus di lavoro. Questo 
principio sarà spiegato con un semplice esempio. 


Si consideri dapprima un flusso continuo di liquido 
alla velocità di 100 mL/s attraverso un sistema idrau- 
lico con uña resistenza di 1 mmHg/mLl/s. Questa 
combinazione di flusso e resistenza dovrebbe pro- 
durre una pressione costante di 100 mmHg come 
mostrato nella figura 26-2, A. Trascurando ogni ef- 
fetto inerziale, il lavoro idraulico, W, può essere de- 
finito come : ee 4 


we[ pav - Q6-D 


Cioè, ogni piccolo incremento di volume pompato, 
dV, è moltiplicato per la pressione vigente in quel 
momento, P, e il prodotto (PV). è integrato nell'in- 
tervallo di tempo considerato, 15 - t, per dare il lavo- 
ro totale, W. — . ` 

Per un flusso stazionario, 


W= PV (26-2) 


Nell'esempio della figura 26-2, A, il lavoro eseguito 
per pompare il liquido in 1 secondo dovrebbe essere 
10 000 mmHg x mL (ovvero 1.33 x 10? dine x cm). 
Si consideri ora l'esempio di una pompa intermit- 
tente che spinge uno stesso volume per secondo ma 
che pompi l'intero volume durarité 0.5 s e che non 
pompi nulla durante i successivi 0.5 s. Questo dispo- 
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sitivo pomperà alla velocità di 200 mL/s per 0.5 s 
come mostrato nella figura 26-2, B e C. In B il con- 
dotto è rigido e il liquido incompressibile, ma il 
sistema ha la medesima resistenza di A. Durante la 
fase di pompaggio del ciclo (sistole), un flusso di 
200 mL/s attraverso una resistenza di 1 mmHg/mL/s 
dovrebbe produrre una pressione di 200 mmHg. Du- 
rante la fase di riempimento della pompa (diastole). 
la pressione in questo sistema rigido dovrebbe essere 
0 mmHg. Il lavoro eseguito durante la sistole do- 
vrebbe essere 20 000 mmHg x mL, ovvero il doppio 


Sistole Durante la sisiole il sangue scorre 
.. attraverso i capillari. i 


Alio; 3, 
f "sinisira 


A, quando la 
zione notevole del volume sistolico viene 

nelle arteria durante ki sistole ventricolare. Le pareti 

orteriase vengono slirote e le arterie si dilatano. 


Arteria distensibili 


Diastole Durante fa diastole il s 


lance delle arterie è normale, una 


26 - i! sistema arterioso 


di quello richiesto nell'esempio mostrato nella figura 
26-2, A. 

Più distensibile è il sistema, maggiore è l'effica- 
cia del filtro idraulico. Le ragioni di questa maggior 
efficacia è che in un sistema molto distensibile la 
pressione rimane praticamente costante per l'intero 
ciclo (fig. 26-2, C). Dei 100 mL di liquido pompati 
negli 0.5 s della sistole, solo 50 mL verrebbero emes- 
si durante la sistole attraverso il terminale di uscita 
ad alta resistenza del sistema. [ restanti 50 mL rimar- 
rebbero immagazzinati durante [a sistole nei condotti 


continua 0 
scorrere attraverso i capillari. 


B, durante la diastole ventricolare, si verifico fa retrazione 
elastico delle arterie precedentemente stirote. Il volume di 


spinto dal ritorno elastico assicura un 


pillore continuo durante fa diastole. 


Arterie rigide 


Sistole Durante la sistola deve scorrere attraversa 


i capillari un volume di songue uguale 
all'intero volume silica 


C, quando le arterie sono rigide, di fotta nessuna 
nelle arterie. 


frazione del volume sistolico può essare immagazzinata 


Diastola Durante la diastole il flusso attraverso i 
` copillori si arresto, ` 


D, duronte la diastola, nelle arterie rigide il ritorno 
elastico è praticamente nullo. 


W Figura 26-1 Da A a D, quando le arterie sono normalmente distensibili, i] sangue scorre attraverso i capil- 
` lari per l'intera durata del ciclo cardiaco. Quando le arterie sono rigide, il sangue scorre attraverso i capillari 
durante la sistole, ma ii flusso sì interrompe durante la diastole, 
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distensibili e verrebbero poi emessi durante la diasto- 
le. Pesinó, da pressione dovrebbe rimanere pratica- 


Flusso pompato: 100 mL/s 


W= Px V= 100x100 = 10000 mmHg - mL ogni s 
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ll filtraggio compiuto dai sistemi arteriosi sistemico e 
polmonare è circa intermedio tra gli esempi della figura 
26-2, B, che fa riferimento ai condotti rigidi e quello 
riportato nella figura 26-2, C, che fa invece riferimento 
a condotti la cui distensibilità è illimitata. È stato valuta- 
to che in condizioni normali il lavoro aggiuntivo impo- 
sto dall'intermittenza della pompa sia superiore a quello 
richiesto per un flusso continuo di circa il 35% per il 
ventricolo destro e del 10% per il ventricolo sinistro. 
Queste percentuali, tuttavia, cambiano per variazioni 
della frequenza cardiaca, della resistenza periferica e 
della distensibilità arteriosa. 


Efflusso = 100 mL/s per 1 s 


P = Mondolo: Rx Q= 1x 200 « 200 mmHg 
Aspirazione; Rx Q= | x 0-0 mmHg 


Flusso pompato: Mandata: 200 mL/s per 0.5 s 
Aspirazione: © mL/s per 0.5 s 


W x Px Ve 200 x 100 = 20000 mmHg - mL ogni s 
B, il flusso prodotto dalla pompa 


è Having è continuo per 


Efflusso = 200 ml/s per 0.5 s 


O ml/s per 0.55 


metà del ciclo a si arresto durante Kalra metà. If 


condotto è rigido, e quindi il Li uso prodotto doll pompa durante lo fase di mandato dello stantuffo deve uscira 
attraverso i durante gli stessi 0,5 secondi della fase di lavora, Lo pompa deve compiere un lovora 


doppio del lavoro eseguito dalla pompa in A. 


Flusso pompato: Mandata: 200 mL/s per 0.5 s 
Aspirazione: 0 mL/s per 0.5 s 
We Px Ve 100x 100 = 10000 mmHg : ml ogni s 


Flusso (mL/s) Prassione (mmHg) 


Efflusso = 100 mL/s per 1s 


C, la pompa lavora come in B, ma il condotto è distensibile a questo provoca un perfetto filtraggio della pressione; in altri 
termini, la pressione à continua e anche il flusso attraversa la resistenza è continuo. I lavoro in C è uguale o quello in A. 


W Figura 26-2 Relazioni tra pressioni e flusso in tre sistemi idraulici. In ciascun sistema il flusso è 100 mL/s e la 


resistenza 1 mmHg/(mL/s). 
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0.1 


0.05 


Consumo di O, [mL O;/100 g/battito) 


Volume sistelico |mL) 


B Figura 26-3 Relazioni tra il consumo di ossigeno del miocar- 
dio (mL/100 p/oattito) e il volume sistolico (mL) in un cane aneste- 
tizzato la cui portata cardiaca poteva essere pompata verso le arte- 
rie periferiche sia attraverso l'aorta sia astraverso un condotto di 
plastica rigido. (Modificato da Kelly RP, Tunin R e Kass DA: Circ 
Res 71:490, 1992, Autorizzazione dell'American Heart Association.) 


La presenza di condotti rigidi in un sistema idraulico 
crea la necessità di maggior energia per il pompaggio di 
un fluido attraverso il sistema. Le maggiori necessità 
energetiche del cuore imposte da un sistema arterioso 
costituito da condoni rigidi sono illustrate dai risultati 
sperimentali riportati nelle figura 26-3. In un gruppo di 
cani anestetizzati, la portata cardiaca pompata dal ven- 
tricolo sinistro poteva essere incanalata e fatta fluire at- 
traverso il suo condotto naturale (l'aorta), oppure poteva 
essere deviata in un condotto rigido di plastica collegato 
a sua volta con le arterie periferiche. Fu osservato che la 
resistenza pesiferica totale era virtualmente identica 
indipendentemente dalla via selezionata. I dati (fig. 26- 
3) ottenuti da un caso rappresentativo mostrano che per 
ogni dato volume sistolico, il consumo di ossigeno da 
parte del miocardio, rispetto alla situazione in cui il san- 
gue fluiva attraverso l'aorta, era sostanzialmente mag- 
giore quando il sangue era deviato attraverso il condotto 
rigido di plastica. Questo incremento del consumo di 
ossigeno indica che per pompare il sangue attraverso un 
condotto non elastico il ventricolo sinistro doveva spen- 
dere più energia di quella richiesta per pompare lo stes- 
so volume di sangue attraverso un condotto elastico. 


B Elasticità delle arterie 
Le proprietà elastiche della parete arteriosa possono es- 
sere valutate considerando dapprima la relazione stati- 
ca pressione-volume per l’aorta. Per ottenere le curve 
mostrate nella figura 26-4, le aorte furono prelevate nel 
corso di autopsie di individui appartenenti a differenti 
gruppi di età. Tutte 1e branche dell’aorta venivano lega- 
te, e volumi successivi di liquido venivano iniettati in 
questo sistema elastico chiuso, allo stesso modo che 
volumi crescenti di acqua possono essere immessi in un 


26 - 0) sistema arterioso 


Aumento di volume (%} 


0 25 50 75 100125150175 200 225 
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B Figura 26-4 Relazioni pressione-volume per aorte ottenute da 
autopsie di individui appartenenti a diversi gruppi di età (indicata 
dai numeri alla destra di ciascuna curva). (Ridisegnato da Hallock 
P e Benson IC: J Clin Invest 16:595,1937.) 


pallone. Dopo ciascun incremento di volume veniva 
misurata la pressione interna. Dalla figura 26-4 appare 
che la curva che mette in relazione pressione e volume & 
di tipo sigmoide (curva a) per il gruppo di età più giova- 
ne. Sebbene sia piuttosto lineare per gran parte della sua 
estensione, la pendenza si riduce nella parte superiore e 
in quella inferiore della curva. In ogni dato punto la 
pendenza (dV/dP) rappresenta la compliance, o disten- 
sibilità dell'aorta Pertanto, negli individui normali la 
capacità aortica è minima per pressioni estremamente 
basse o alte ed è invece massima per l'intervallo fisiolo- 
gico delle variazioni pressorie che prevalgono nelle 
persone sane (da 75 a 140 mmHg). Questo comporta- 
mento è simile alle comuni variazioni di compliance che 
si osservano gonfiando un pallone, quando la maggior 
difficoltà nell'introdurre aria si prova all’inizio dell'o- 
perazione di gonfiatura e in prossimità del volume mas- 

. simo del pallone, poco prima della sua rottura. Per volu- 
mi intermedi il pallone si gonfierà facilmente; cioè, la 
sua compliance è elevata. 


Con l'invecchiamento, le curve pressione-volume 
del sistema arterioso si dislocano verso il basso e le 
pendenze’ delle curve si riducono (fig. 26-4). Per- 
tanto, per una data pressione superiore a 80 mmHg, 
la compliance diminuisce con l'eth; questa variazio- 
ne della compliance è una manifestazione dell’au- 
mentata rigidità (aterosclerost) del sistema provoca- 
ta della progressiva variazione del contenuto di col- 
lageno ed elastina delle pareti arteriose. 
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I dati circa gli effetti dell’invecchiamento sulle caratteri- 
stiche di elasticità del sistema arterioso, sopra descritti, 
sono stati ottenuti da aorte prelevate durante autopsie di 
individui appartenenti a diversi gruppi di età (fig. 26-4). 
Le variazioni connesse all'età sono state confermate in 
soggetti viventi mediante tecniche di immagini a ultra- 
suoni, Questi studi hanno consentito di verificare che gli 
aumenti di diametro dell’aorta, provocati da ciascuna 
contrazione ventricolare, sono notevolmente inferiori 
nei soggetti anziani che nei giovani (fig. 26-5). L'effetto 
dell'invecchiamento su! modulo di elasticità dell’ aorta 
in soggetti sani sono mostrati nella figura 26-6. Il modu- 
lo elastico, E,, viene definito come segue: 


E= APKADID) (26-3) 


dove AP è il polso pressorio dell'aorta (cioè, la variazio- 
ne della pressione aortica durante un ciclo cardiaco (fig. 
26-7), D il diametro medio dell’aorta durante il ciclo 
cardiaco e AD la massima variazione di diametro del- 
l’aorta durante il ciclo cardiaco. 

La variazione frazionaria del diametro (AD/D) del- 
Y'aorta durante il ciclo cardiaco rispecchia la sua varia- 
zione di volume quando il ventricolo sinistro, durante 
ciascuna sistole, spinge il suo volume di eiezione nel- 
l’aorta. Pertanto, E, è in rapporto inverso con la com- 
pliance, che è il rapporto tra AV e AP. Conseguen- 
temente, sia l'incremento del modulo elastico (fig. 26- 
6) sia la riduzione della compliance (fig. 26-4). che si 
verificano con l'avanzare dell'età, sono due caratteristi- 
che che rispecchiano l'indurimento delle arterie associa- 
to all'invecchiamento. 


WB Fattori determinanti della pressione 


sanguigna arteriosa 
I fattori determinanti della pressione vigente in ogni mo- 
mento nel sistema arterioso non possono essere valutati 
con grande precisione. Tuttavia la pressione arteriosa è 
una misura quantitativa, eseguita di routine per scopi 
diagnostici in molti pazienti, che fornisce utili indicazio- 
ni sulla loro situazione cardiovascolare. Occorre quindi 
affrontare in modo semplice il problema nel tentativo di 
raggiungere una comprensione generale dei principali 
fattori che determinano la pressione arteriosa, Per questo 
scopo, occorre dapprima analizzare i fattori che determi- 
nano la pressione arteriosa media che è la media della 
pressione nel tempo (fig. 26-7). Saranno quindi prese in 
considerazione la pressione arteriosa sistolica e quella 
diastolica, come limite superiore e inferiore delle oscil- 
lazioni periodiche attorno a questa pressione media (fig. 
26-7). Verranno infine descritte le variazioni della pres- 
sione arteriosa quando l'onda pulsante progredisce dal- 
l'origine dell'aorta verso i capillari. 

I fattori determinanti della pressione arteriosa sono 
suddivisi arbitrariamente in fattori «fisici» e «fisiologi- 
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22 anni 63 anni 


W Figura 26-5 Variazioni pulsatili del diametro dell'aorta, misu- 
rate mediante ultrasanografia in un soggetto di 22 anni è in uno di 
63. (Modificato da [mura T et al: Cardiovasc Res, 20:208, 1986.) 
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E Figura 26-6 Gli effetti deil'età sul modulo elastico (EJ del- 
l'aorta addominale in un gruppo di 61 soggetti. {Modificato da 
Imura T et al: Cardiovasc Res, 20:208, 1986.) 


ci» (fig. 26-8). 1 fattori fisici sono in relazione alle carat- 
teristiche della meccanica dei fluidi mentre quelli fisio- 
logici sono in relazione a certe proprietà del sistema car- 
diovascolare degli esseri viventi. Per semplicità, il siste- 
ma arterioso è considerato come un sistema statico ed 
elastico, e i soli due fattori fisici che devono essere presi 
in considerazione sono il volume del liquido (cioe il 
volume del sangue) presente nel sistema arterioso e le 
caratteristiche elastiche (compliance) del sistema. I di- 
versi fattori fisiologici considerati sono la portata car- 
diaca (che è determinata dalla frequenza cardiaca 
moltiplicata per il volume sistolico) e le resistenze pe- 
riferiche. Comunque, questi fattori fisiologici agiscono 
attraverso uno o entrambi i fattori fisici. 


W Pressione arteriosa media 


La pressione arteriosa media, P_, è la media nel tempo 
della pressione. Può essere ottenuta da un tracciato della 
pressione arteriosa misurando l'area al di sotto della 
curva € dividendo quest'area per l'intervallo di tempo 
considerato, come mostrato nella figura 26-7. La pres- 
sione arteriosa media può essere misurata in modo sod- 
disfacente, anche se approssimativo, dai valori della 
pressione sistolica (P,) e diastolica (P4) per mezzo della 
seguente formula: 


B, 2 PA (C, - PI] ,064) 
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WP Figura 26-7 Pressioni arteriose sistolica, 
diastolica, pulsatoria e media. La pressione arte- 
riosa media (P_) rappresenta l'area al di sotto 
delia curva della pressione arteriosa (area trat- 
1eggiata) diviso per la durata del ciclo cardiaco 
tih). 


Pressione {mmHg} 


W Figura 26-8 La pressione arteriosa è 
determinata direttamente da due principali 
fattori fisici, il volume ematico arterioso e 
la compliance arteriosa. Questi fattori fisi- 
ci sono modificati a loro volta da alcuni 
fattori fisiologici, in particolare dalla fre- 
quenza cardiaca, dal volume sistolico, 
dalla portata cardiaca (frequenza cardiaca 
x volume sistolico) e dalle resistenze peri- 
feriche. 


Resistenza periferico 


Come abbiamo ricordato, la pressione arteriosa media 
dipende solo da due fattori fisiologici: il volume medio 
di sangue nel sisterna arterioso e le proprietà elastiche 
delle pareti arteriose (fig. 26-8). Ii volume arteriosa, V,, 
a sua volta dipende dalla velocità dell’influsso di san- 
gue, Q., cioè dal volume di sangue che viene pompato 
dal cuore nelle arterie (gittata o portata cardiaca) e ve- 
locità di deflusso, Q}, cioè dal volume di sangue che 
defluisce dalle arterie ai capillari passando attraverso i 
vasi di resistenza (flusso periferico). Queste relazioni 
possono essere espresse matematicamente come; 


dV,/dt = Q; - Qi (26-5) 


Quest'equazione di fatto è un'espressione della legge 
della conservazione di massa. Essa stabilisce che la va- 
riazione del volume sanguigno arterioso per unità di 
tempo (dV /dr) rappresenta la differenza tra la velocità 
con cui il sangue viene pompato nel sistema arterioso 
dal cuore (Q;) e la velocità con cui il sangue lascia il 
sistema arterioso passando attraverso le resistenze peri- 
feriche (Q). Se l'influsso arterioso supera il deflusso, il 
volume arterioso aumenta, le pareti arteriose si disten- 
dono maggiormente, e la pressione aumenta. L'inverso 
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Si verifica quando l'influsso è inferiore al deflusso. 
Quando influsso e deflusso sono uguali, allora la pres- 
sione arteriosa rimane costante. 

Le variazioni di pressione in risposta a una modifica- 
zione della gittata cardiaca possono essere apprezzate 
meglio considerando ii semplice esempio riportato nel 
riquadro che segue. 


In condizioni normali, sia la gittata cardiaca di 5 
Limin e la pressione arteriosa media (P,) di 100 
mrnHg (fig. 26-9, A). Dalla definizione della resi- 
stenza periferica totale 


R - (P, - P,9/Q, (26-6) 


Se P a (pressione media dell'atrio destro) è insignifi- 
cante rispetto a P, allora 


Rz PJQ, (26-7) 


Pertanto, nell'esempio, R è 100/5, o 20 mmHg/L/ 
minuto. 
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2.5t/min —* 


A, in condizioni 2 controllo Q, = 5 L/min, P, = 100 mmHg, e R = 20 mmHg/L/min. Qy deva 
essere uguale o Q, e, quindi, il volume ematico medio (V. nelle arterie rimane costante nel tempo. 


B, 5e Q viena improvvisamente cumentato a 10 L/min, D, se R aumenta improvvisamente a 40 mmHg/L/min, 
inizialmente G} è superiore a Qy, e quindi P, inizia Qin riduce rapidamente e quindi Q supera Qi. Perionio 
rapidamente a salire. P. progressivamente aumenta, 


C, la disporità tra G, e Qy provoco un aumento progres: 


E, l’oumento di Q, d aes a Q provoca oxcumulo di 
sivo del vomume ematico arterioso, Il volume continuo a songue nelle orterie. § sai 


ngue continua ad accumularsi 


incrementare fino o che P, raggiunge un valore fino a che P, non raggiunge il valore di 200 mmHg. 


di 200 mmHg. 


B Figura 26-9 Relazioni tra pressione arteriosa media GAN portate cardiaca (Q.), deflusso periferico (Q4) e resi- 
stenza periferica (R}, in condizioni di controllo (A), in risposta a un aumento della portata cardiaca (B e C), e in 
risposta a un aumento della resistenza periferica totale (D e E). 


5 L/min. Questo fatto provocherà un iricrernénto del 
volume ematico arterioso medic (CA ). Dall'eqia- 
zione 265, se Qi» Qe allora uA id 0; vale a dire 
che il volume aumenta. ` 

Poiché P,: pende èsseazialimente dal "volum 
ematico arterioso medio, V., € dalla ‘compliance ät- 


| ie imimodificato, Pelo, Q, a 
à superiore (Che aicorà è di sol 
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Nell'esempio precedente, dove la portata cardiaca (Q;) è 
improvvisamente raddoppiata, la pressione arteriosa 
media (P. ,) continuerà ad aumentare fino a quando la 
portata cardiaca sarà superiore al deflusso arterioso 
(Qj. E evidente dall'equazione 26-7 che Q, non rag- 
giunge un valore di 10 litri/min fino a che pressione 
arteriosa media non raggiunge un livello di 200 mmHg, 
e fino a quando la resistenza periferica (R) rimane co- 
stante a 20 mmHg/L/min. È quindi chiaro che come la 
pressione arteriosa media si avvicina a 200, il deflusso 
arterioso sarà circa uguale alla portata cardiaca, e la 
pressione arteriosa media salirà molto lentamente. 
Quando la portata cardiaca aumenta per prima, tuttavia, 
essa sarà di gran lunga superiore al deflusso arterioso, e 
perciò la pressione arteriosa media aumenterà brusca- 
mente. Il tracciato pressione/tempo nella figura 26-10 
mostra che, indipendentemente dal valore della com- 
pliance arteriosa (C), la pendenza iniziale è relativa- 
mente ripida; la pendenza diminuisce come la pressione 
sale, per raggiungere un valore finale asintoticamente 
(equilibrio). 

Inoltre, l'altezza a cui, all'equilibrio, la pressione ar- 
teriosa media salirà è interamente indipendente dalle ca- 
ratteristiche elastiche delle pareti arteriose (fig. 26-10). 
Abbiamo visto che, all'equilibrio, la pressione arteriosa 
media deve salire a un livello tale che la portata cardiaca 
deve essere uguale al deflusso arterioso. Risulta dall'e- 
quazione 26-6 che Ia portata cardiaca dipende solo dal 
gradiente di pressione e dalla resistenza al flusso. Per- 
tanto, la compliance determina solo la velocità con cui 
sarà raggiunto il nuovo valore di equilibrio della pres- 
sione arteriosa media, come illustrato nella figura 26-10. 
Quando il valore della compliance & piccolo (vasi rigi- 
di), un incremento relativamente piccolo del volume 
ematico arterioso (associato con un momentaneo ecces- 
so della portata cardiaca sul deflusso arterioso) provoca 
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un incremento notevolmente elevato della pressione 
arteriosa media. La pressione arteriosa media, quindi, 
raggiunge rapidamente il nuovo livello di equilibrio. In- 
vece, quando il valore della compliance è elevato, allora 
possono essere accomodati grandi volumi con variazio- 
ni di pressione relativamente piccole e il nuovo valore di 
equilibrio della pressione arteriosa media sarà raggiunto 
a velocità più bassa, 


W Resistenze periferiche 


Un simile ragionamento si può applicare ora per spiega- 
re le modificazioni della pressione arteriosa media che 
accompagnano le variazioni della resistenza periferica. 
Si assuma che le condizioni di controllo siano identiche 
a quelle dell'esempio precedente, cioè sia Q; = 5, P, = 
100 e R = 20 (fig. 26-9, A). Si aumenti quindi improvvi- 
samente R fino a 40 (fig. 26-9, D). Inizialmente, P, 
rimarrà invariata. Con P = 100 e R = 40, Q= P/R = 
2.5 L/min, Se Q; rimane costante a 5 L/min, Q; > Qy € 
V, aumenterà; pertanto P, aumenterà c continuerà a 
incrementare fino a che non raggiungerà 200 mmHg 
(fig. 26-9, E). A questo livello Q, = 200/40 = 5 L/min, 
un valore che è eguale a Q,. Quindi P, rimarrà a questo 
nuovo elevato livello di equilibrio fino a quando Q; c R 
non cambieranno di nuovo. 

È chiaro pertanto che il livello della pressione arte- 
riosa media è dipendente solo da due fattori fisiologici: 
la gittata cardiaca e le resistenze periferiche (fig. 26- 
11). Non ha importanza se ogni variazione della gittata 
cardiaca sia ottenuta per variazione della frequenza car- 
diaca, del volume sistolico, o di entrambi. Ogni varia- 
zione della frequenza cardiaca che sia accompagnata da 
una concomitante variazione di segno opposto del volu- 
me sistolico non modificherà la portata cardiaca; in 
questo caso la pressione arteriosa media non sarà modi- 
ficata. 


8 


8 


Pressione arteriosa (mmHg) 


o 


BB Figura 26-10 Quando la gittata cardiaca aumenta improvvisa- 
mente, la compliance arteriosa (C,) determina la velocità con cui 
la pressione arteriose media raggiunge il nuovo valore più elevato, 
ma non determina l'ampiezza della pressione. 
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W Figura 26-11 I due fattori fisiologici che determinano la pressione arteriosa media (P, ) sono la 
portata cardiaca e la resistenza periferica totale. | due fattori fisici che determinano il polso pressorio 
sono la compliance arteriosa (C,) e le variazioni del volume arterioso. 


W Il polso pressorio arterioso 

Il polso pressorio arterioso è la differenza tra la pressio- 
ne sistolica e la pressione diastolica. La discussione che 
segue dimostrerà che il polso pressorio arterioso è fon- 
damentalmente una funzione di un solo fattore fisiologi- 
co, cioè del volume sistolico, che determina la variazio- 
ne del volume sanguigno arterioso (un fattore fisico) du- 
rante la sistole ventricolare. Questo fattore fisico, som- 
mato a un secondo fattore fisico (la compliance arterio- 
sa) determina il polso pressorio arterioso (fig. 26-11). 


Volume sistolico. L'effetto di una variazione del volu- 
me sistolico sul polso pressorio può essere analizzato in 
condizioni in cui C, rimane praticamente costante per la 
gamma di pressioni considerate. Nell'esempio che verrà 
descritto più avanti e che è riportato nella figura 26-12, 
assumiamo che C, rimanga costante per la gamma di 
pressioni e volumi che prevalgono neli’ esempio. 

In condizioni di stato stazionario, la pressione arte- 
riosa di un individuo oscilla attorno a un certo valore 
medio (P, nella figura 26-12) che dipende interamente 
dalla gittata cardiaca e dalla resistenza periferica, come 
già spiegato. Questa pressione arteriosa media corri- 
sponde a un certo volume arterioso medio, V,. Le coor- 
dinate P,, V, (punto A sul grafico) rappresentano la 
pressione arteriosa media e il volume che prevale per la 
portata cardiaca e la resistenza periferica che sono in 
atto. Durante il periodo della diastole ventricolare, si 
verifica il deflusso periferico dal sistema arterioso. Nel 
contempo, il ventricolo sinistro non immette sangue nel 
sistema arterioso. Come risultato avremo che P, e V, 
raggiungono il loro valore minimo, P, e V}, subito pri- 
ma della successiva ciezione ventricolare. P, rappresen- 
ta allora, per definizione. la pressione diastolica. 

Durante l'eiezione ventricolare rapida si verifica una 
veloce immissione nel sistema arterioso di un volume di 
sangue che supera di molto il deflusso periferico attra- 
verso le arteriole (cap. 23). La pressione arteriosa e il 
volume salgono pertanto dal punto A, verso il punto A, 
della figura 26-12. Il massimo volume arterioso. V», 
viene raggiunto alla fine della fase di eiezione rapida 


446 


WM Figura 26-12 Effetti di una variazione del volume sistolico sul 
polso pressorio in un sistema in cui Ja compliance arteriosa è co- 
stante per ja gamma di pressioni e volumi considerati. Un maggior 
incremento di volume (V, — V, rispetto a V, — Vj) provoca una 
pressione media più ampia TN rispetto a B) € un maggior polso 
pressorio (P, — P, rispetto a P; — P). 


(fig. 23-10), e questo volume corrisponde a un picco di 
pressione, P... che rappresenta la pressione sistolica. 

Il polso pressorio è dato dalla differenza tra la pres- 
sione sistolica e quella diastolica (P, — P, nella figura 
26-12). Il polso pressorio può anche essere spiegato in 
termini di un concetto chiamato incremento di volume 
arterioso, V, — V,- Questo incremento è uguale al volu- 
me di sangue espulso dai ventricolo sinistro durante la 
fase di eiezione rapida meno il volune che è defluito 
dalla periferia arteriosa attraverso il microcircolo du- 
rante la stessa fase del ciclo cardiaco. Il polso pressorio 
corrisponde a questo incremento di volume. Quando un 
cuore normale pulsa a una frequenza normale, questo 
incremento di volume costituisce una grossa porzione 
del volume sistolico (circa 18096). È questo incremento 
di volume che provocherà un rapido incremento dei 
volume arterioso da V, a V, c che causa quindi un 
aumento della pressione arteriosa dal livello diastolico 
al livello sistolico (da P, a P, nella figura 26-12). 
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W Figura 26-13 Per un aito incremento di volume (V, ~ V|} una 
ridotta compliance arteriosa (compliance B « compliance A) 
provoca un aumento del polso pressorio [(P, — P,] > (P, - P). 


Durante la restante parte del ciclo cardiaco il deflusso 
periferico supererà di molto la portata cardiaca. Durante 
la diastole ventricolare l'eiezione cardiaca è ovviamente 
zero. Il decremento del volume arterioso che ne segue 
provocherà una caduta del volume e della pressione dal 
punto A, al punto A ,. 

Se il volume sistolico raddoppia, mentre la frequenza 
cardiaca e le resistenze periferiche rimangono costanti, 
la pressione arteriosa media raddoppia, e sale al valore 
Py della figura 26-12. Così la pressione arteriosa ora 
oscillerà attorno a questo nuovo valore della pressione 
arteriosa media. Un cuore normale e vigoroso potrà 
espellere questo volume sistolico maggiore durante la 
fase di eiezione rapida del ciclo cardiaco; la durata di 
questa fase è all'incirca pari a quella che si ha per la 
stessa fase con un volume sistolico inferiore, Perciò 
F incremento di volume arterioso, V, — V4, corrisponderà 
a una grossa frazione del nuovo volume sistolico e sarà 
pertanto circa il doppio del precedente incremento di 
volume (V, ~ V). Se la compliance rimane costante, il 
maggior incremento di volume si rifletterà in un polso 
pressorio (P, — P.) che sarà circa il doppio del polso 
pressorio originario (P, — P,). Dalla figura 26-12 è evi- 
dente che con un aumento sia della pressione media sia 
del polso pressorio, l'aumento della pressione sistolica 
(da P, a P4) supera l'aumento della pressione diastolica 
(da P, a P3. 


H polso pressorio artérioso può fornire importanti 
indicazioni cliniche in un paziente circa il suo volu- 
me sistolico, purché la compliance arteriosa sia es- 
senzialmente normale. I pazienti affetti da grave in- 
sufficienza cardíaca di tipo congestizio, o che ab- 
biano perso una notevole quantità di sangue, mostra- 
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no spesso un polso pressorio arterioso molto piccolo, 
in quanto il loro volume sistolico è abnormemente 
ridotto. Viceversa, i soggetti con volumi sistolici mol- 
to elevati, come nell'insufficienza valvolare aorti- 
ca, mostrano polsi pressori arteriosi al di sopra della 
media. Anche gli atleti ben allenati tendono ad avere 
elevati volumi sistolici perché le loro frequenze car- 
diache a riposo normalmente sono basse. Il prolun- 
gato tempo di riempimento ventricolare in questi in- 
dividui consente ai ventricoli di pompare una quan- 
tità maggiore di sangue per ogni battito. Di conse- 
guenza, negli atleti il polso pressorio arterioso tende 
a essere più elevato della media. - 


Compliance arteriosa. Anche la compliance arteriosa 
modifica il polso pressorio. Per vedere come, devono 
essere confrontati gli effetti provocati dall'incremento 
di uno stesso volume (V, ~ V, nella figura 26-13) in una 
persona giovane (curva A) e in una persona più anziana 
(curva B). Si assuma che la gittata cardiaca e la resisten- 
za periferica totale siano le stesse in entrambi i soggetti. 
Dalla figura 26-13 risulta che il medesimo incremento 
di volume (V, - V,) provocherà un polso pressorio più 
ampio nelle arterie meno distensibili dell'individuo più 
anziano (P, — P) che nelle arterie più distensibili del- 
l'individuo più giovane (P, — P.). Le ragioni di questa 
differenza sono mostrate nella figura 26-2. Una ridotta 
compliance arteriosa impone al ventricolo sinistro del- 
l'individuo più anziano un carico di lavoro maggiore di 
quello imposto al ventricolo del soggetto più giovane, 
anche se i volumi sistolici, le resistenze periferiche tota- 
li e le pressioni arteriose medie sono uguali nei due sog- 
getti. Questo stesso effetto sul polso pressorio può esse- 
re visto anche esaminando la figura 26-14 che mostra gli 
effetti di una variazione della compliance arteriosa € 
della resistenza periferica, R_, sulla pressione arteriosa 
in un preparato di cuore isolato di gatto. Se la complian- 
ce viene ridotta da 43 a 14 € a 3.6 unità il polso presso- 
rio aumenta in modo significativo. Tuttavia, contraria- 
mente all'esempio precedente in cui il volume sistolico 
era mantenuto a un valore costante, in questo preparato 
il volume sistolico diminuiva con il diminuire della 
compliance (non mostrato). Questa variazione del volu- 
me sistolico rende conto dell'incapacità della pressione 
arteriosa media di rimanere costante, nel preparato di 
cuore di gatto, ai diversi livelli di compliance arteriosa. 
Questi effetti della variazione della resistenza periferica 
sul polso pressorio arterioso saranno spiegati nel prossi- 
mo paragrafo. 


Resistenza periferica totale e pressione arteriosa dia- 
stolica. Spesso i clinici affermano che l'incremento del- 
le resistenze periferiche totali (RPT) modifica fonda- 
mentalmente il livello della pressione arteriosa diastoli- 
ca. La validità di tate affermazione merita un attento 
esame. Dapprima, si assuma che le RPT siano incre- 
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8 Figura 26-14 Variazioni della pressione aortica per variazione 
della compliance aneriosa e della resistenza periferica {RS in un 
preparato isolato di cuore di gatto. (Modificato da Elizinga G e 
Westerhof N; Circ Res, 32:178, 1973. Autorizzazione dell'Ameri- 
can Heart Association. } 


mentate in un individuo con una curva P,:V, che sia 
praticamente lineare per un'ampia gamma di volumi e 
pressioni, come mostrato nella figura 26-15, A. Se la 
frequenza cardiaca e il volume sistolico rimangono co- 
stanti, allora un incremento di RPT provocherà un au- 
mento proporzionale (da P, a P.) della pressione arte- 
riosa media (P. ). Se gli aumenti di volume (V,-V,e Y, 
— Va) sono uguali a entrambi i livelli di RPT, allora i i 
polsi pressori (P, — P, e Pe — P,) saranno anch'essi 
uguali. Così la pressione sistolica (P,) e diastolica (P,) 
si saranno elevate dai loro rispettivi livelli di controllo 
(P4 e Pj) esattamente della stessa misura. Pertanto, 
possiamo sicuramente dire che l'affermazione riportata 
sopra non è esatta, perché in assenza di una variazione 
della compliance arteriosa indotta dalla pressione, un 
aumento della resistenza periferica non esercita effetti 
diversi sui livelli della pressione arteriosa sistolica e 
diastolica. 


P, Ps Pa P, Ps Pa 


Pressione 
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L'ipertensione cronica, una condizione caratteriz- 
zata da un aumento persistente di RPT, si verifica più 
comunemente.negli individui anziani che non nei 
soggetti giovani. La curva P, V, per un paziente iper- 
teso avrà perciò la configurazione mostrata nella fi- 
gura 26-15, B. Il tipo di curva della figura 26-15, B 
rivela che C, è minore a pressione alta che a pressio- 
ne più bass. Ogni dato incremento del volume arte- 
rioso produrrà. un incremento della pressione (cioè 
un polso ptessorio. maggiore) maggiore quando le 
arterie sono più rigide che quando sono più distensi- 
bili. Pertanto, l'aumento della pressione sistolica (Py 
- Pj) sarà notevolmente superiore, all'incremento 
della pressione diastolica (P, — P,). Quindi, se le ar- 
terie diventano sostanzialmente meno distensibili, 
quando la pressione arteriosa sale un aumento delle 
resistenze periferiche aumenterà più la pressione si- 
stolica che quella diastolica. 

Queste variazioni della pressione arteriosa asso- 
migliano molto a quelle osservate nei pazienti iperte- 
si. La pressione diastolica è certamente elevata in tali 
individui, ma di norma; non più di 10-40 mmHg al di 
sopra del normale valore medio di 80 mmHg, mentre 
non sono infrequenti per la pressione sistolica valori 
da 50 a 100 mmHg superiori al normale valore me- 

-dio di 120 mmHg. La combinazione di una aumenta- 

ta resistenza cón ridotta compliance arteriosa sarebbe 
rappresentata, nella figura 26-14, da una deviazione 
di direzione dal riquadro in alto a sinistra verso il ri- 
quadro in basso a destra; in altri termini, sia la pres- 
sione media sia la pressione pulsatoria verrebbero au- 
mentate.in modo significativo. Questo risultato coin- 
cide con le variazioni previste dalla figura 26-15, B. 


B Curve della pressione arteriosa periferica 
La distensione radiale dell'aorta ascendente, provocata 
dall'eiezione del ventricolo sinistro, determina l'insor- 
genza di un'onda di pressione, o onda sfigmica, propa- 


W Figura 26-15 Effetto di una varia» 
zione della resistenza periferica totale 
(rimanendo costante l'incremento di 
volume) sul polso pressario quando 
la curva pressione/volume per il siste- 
ma arterioso è rettilinea (A) o curvili- 
nea (B). L'incremento del volume ar- 
terioso è lo stesso per entrambe le 
condizioni; [(V, — V4) = (V, - V]. 


Pressione 
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gata lungo l'aorta e le sue branche. L'onda di pressione 
viaggia a una velocità che è molto più elevata della 
velocità con cui avviene il reale movimento in avanti 
dello stesso sangue. È quest'onda di pressione propaga- 
ta che si percepisce come «polso» palpando un'arteria 
periferica. 

La velocità di trasmissione dell'onda di pressione va- 
ria in modo inversamente proporzionale alla compliance 
vascolare. Mediante misure accurate della velocità di 
trasmissione si possono ottenere informazioni molto 
utili sulle caratteristiche elastiche dell'albero arterioso. 
In genere la velocità di trasmissione aumenta con l'età, 
confermando l'osservazione che le arterie diventano 
meno elastiche con l'aumento dell'età (fig. 26-4 e 26-6). 
Inoltre, la velocità aumenta progressivamente come 
l'onda pulsatoria passa dall'aorta ascendente verso le 
arterie periferiche. Questo fenomeno indica che la 
distensibilità vascolare diminuisce nelle porzioni più 
distali del sistema arterioso. Questa variazione spaziale 
della compliance è stata confermata anche con misura- 
zioni dirette. 

La forma dell’onda di pressione arteriosa si modifica 
progressivamente con il progredire dell’onda lungo il 
sistema arterioso; le modificazioni di forma del polso in 
funzione della distanza sono mostrate nella figura 26- 
16. A parte il ritardo nell'inizio dell'incremento di pres- 
sione dovuto al tempo di trasmissione, si verificano tre 
principali variazioni nel profilo del polso arterioso, 
mano a mano che l'onda sfigmica si allontana dall'arco 
aortico. 

In primo luogo, le porzioni sistoliche dell'onda di 
pressione diventano più strette e raggiungono valori di 
picco più elevati. Nelle curve mostrate nella figura 26- 
16 la pressione sistolica a livello del ginocchio era di 39 
mmHg superiore a quella registrata nell’arco aortico. 
Secando, le componenti ad alta frequenza del polso, 
quali l'incisura (l'incisura che compare alla fine della 
fase di eiezione), sono smorzate e poi scompaiono. Ter- 
20, la piccola onda presente nella porzione diastolica 
dell'onda di pressione può divenire più accentuata. 
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W Figura 26-16 Curve della pressione arteriosa registrate a vari 
livelli in un cane anestetizzato. (Da Remington JW e O'Brien LJ: 
Anr J Physiol, 218:437, 1970.) 
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Tali variazioni del profilo dell'onda pulsatoria sono 
particolarmente pronunciate nei soggetti giovani, ma 
l'entità di queste modificazioni si riduce con l'età. Nei 
pazienti anziani con arterie meno elastiche, l'onda del 
polso può essere trusmessa praticamente immodificata 
dall'aorta ascendente alla periferia. 

Lo smorzamento delle componenti ad alta frequenza 
de! polso arterioso è ampiamente dovuta alle proprietà 
viscoelastiche delle pareti arteriose. Alla genesi dell'in- 
cremento dell'onda pressoria contribuiscono diversi 
meccanismi, tra cui riflessione e risonanza dell'onda, 
restringimento vascolare, e variazioni della velocità di 
trasmissione dovute ai livelli pressori. 


W Misura della presstone arteriosa 


nell’uomo 

Nei reparti ospedalieri di terapia intensiva vengono 
introdotti aghi o cateteri in un'arteria periferica del pa- 
ziente e la pressione arteriosa viene misurata diretta- 
mente per mezzo di trasduttori. Nella grande maggio- 
ranza dei casi, tuttavia, la pressione sanguigna è misura- 
ta indirettamente per mezzo di uno sfigmomanome- 
tro. Questo strumento è costituito da un manicotto ane- 
lastico che contiene una sacca di gomma gonfiabile. 

Il manicotto viene posto attorno a un’estremità (di 
solito il braccio) in modo tale che la sacca gonfiabile 
venga a trovarsi tra il manicotto e la cute, direttamente 
al di sopra dell'arteria che deve essere compressa. L'ar- 
teria viene occlusa gonfiando la sacca, per mezzo di un 
bulbo di gomma, a una pressione superiore alla pressio- 
ne arteriosa sistolica. La pressione nella sacca viene 
misurata per mezzo di un manometro a mercurio o un 
manometro aneroide, La pressione viene poi ridotta 
nella sacca, a una velocità di 2 0 3 mmHg per battito 
cardiaco, per mezzo di una valvola situata nel bulbo di 
gonfiaggio (fig. 26-17). 

Quando la pressione viene rilevata dal braccio, il 
valore della pressione sistolica può essere determinato 
palpando l’arteria radiale a livello del polso {metodo 
palpatorio). Quando la pressione nella sacca supera il 
livello sistolico, il polso dell'arteria radiale scompare. 
Come la pressione scende sotto il livello sistolico (fig. 
26-17, A), durante il picco sistolico si immette nell'arte- 
ria brachiale compressa dal manicotto un getto di 
sangue, rilevabile come un debole polso a livello dell’ 
arteria radiale. 

Il metodo ascoltatorio è più sensibile e consente 
quindì di misurare la pressione sistolica con maggior 
precisione; esso consente inoltre di rilevare il valore del- 
la pressione diastolica. Il medico ascolta con uno steto- 
scopio applicato alla cute della fossa antecubitale al di 
sopra dell'arteria brachiale. Quando la pressione nella 
sacca supera la pressione sistolica, l'arteria brachiale è 
occlusa e non si ascolterà alcun rumore (fig. 26-17, B). 
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1 2 3 4 5 6 
ci Tempo (3) 


A, Si immogini di misurore la pressione arteriosa in un 
paziente che abbia valori pressori di 120/80 mmHg. Lo 
lineo obliquo) in un manicotto 


pressione [rappresentata 
attorno al braccio del poziente viene ridotto da valori 


- superiori a 120 mmHg [punto B] a valori inferiori o 80 


mmHg (punto C) in circa 6 secondi. 
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B, quando lo pressione del manicotto è superiore alla 
pressione sislolica {120 mmHg}, non possa songua nel 
segmento di arterio compresso dal manicotto, e non si 
odono rumori con lo sleloscopio posta sulla cute del 
braccio distalmente alla regione compressa, 


C, Quando la pressione del manicotto è inferiore olla pressione 


diastolica, il flusso di sangue nell'arieria è continuo e non si 
dono rumori. Quando la pressione del manicotto è ra 120 


e BO mmHg, a ogni battito un piccolo fiotto di sangue passo 
attraverso l'arteria parzialmente compresso; mediante lo 
sletoscopio è quindi possibile udire i rumori di Korolkoff. 


W Figura 26-17 Misurazione della pressione arteriosa mediante sfigmomanometro. 


Quando la pressione nella sacca scende sotto il livello 
sistolico (120 mmHg nella figura 26-17, A), un getto di 
sangue si immette nell’arteria brachiale e si odono a 
ogni battito cardiaco deboli rumori (chiamati suoni o 
rumori di Korotkoff). La pressione alla quale compare 
il primo rumore corrisponde alla pressione sístolica. Di 
solito il valore corrisponde al quello della pressione si- 
stolica misurata con il metodo diretto. 

Se la pressione nella sacca continua a diminuire, una 
quantità maggiore di sangue passa a ogni battito al di 
sotto del manicotto e ì rumori diventano più intensi. 
Quando la pressione nella sacca si approssima al valore 
della pressione diastolica, i rumori di Korotkoff si smor- 
zano. Sotto i livelli della pressione diastolica (80 mmHg 
nella figura 26-17, A), i rumori scompaiono; questo 
livelio pressorio corrisponde alla pressione diastolica. 
L'origine dei rumori di Korotkoff è dovuta ai getti di 
sangue che, passando sotto il manicotto, incontrano una 
colonna stazionaria di sangue; l'impatto che ne segue 
genera turbolenza, che a sua volta provoca vibrazioni 
udibili. Quando la pressione nella sacca è inferiore alla 
pressione diastolica, il flusso nell’arteria brachiale torna 
a essere continuo e i rumori non sono più udibili (fig. 26- 


17, C). 


B Riassunto 


|. Le arterie servono non solo per condurre il sangue 
dal cuore ai capillari ma anche per immagazzinare 
parte della quota espulsa durante ogni sistole, in 
modo tale che i] flusso possa continuare attraverso i 
capillari anche durante la diastole cardiaca. 


2. I processi dell'invecchiamento riducono la complian- 


ce delle arterie. 


3. Minore è la compliance delle arterie, maggiore è il 


lavoro che il cuore deve compiere per pompare una 
stessa quantità di sangue. 


4. La pressione arteriosa media & direttamente propor- 


zionale alla gittata cardiaca e alla resistenza periferi- 
ca totale. 


5. Il polso pressorio arterioso è direttamente proporzio- 


nale al volume sistolico e inversamente proporziona- 
le alla compliance arteriosa. 


6. TI profilo dell'onda di pressione arteriosa si modifica 


passando dall'aorta ascendente alla periferia. Le 
componenti ad alta frequenza del polso pressorio si 
smorzano, le componenti sistoliche si fanno pii 
strette ed elevate mentre nella componente diastolica 
può comparire una piccola onda, 


i 
i 
| 
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7. Quando la pressione arteriosa viene misurata nell'uo- 
mo mediante uno sfigmomanometro (a) la pressione 
sistolica si manifesta con la comparsa di un.rumore 
che si origina nell'arteria, distalmente al manicotto, 


quando la pressione nella sacca, scendendo sotto il 


valore della pressione arteriosa massima, consente il 
passaggio di un getto di sangue attraverso l'arteria 
compressa e (b) la pressione diastolica si manifesta 
con la scomparsa dei rumori quando, scendendo la 
pressione nella sacca sotto il valore della pressione 
arteriosa minima, i] flusso attraverso l'arteria diventa 
continuo. 


W Problemi di auto-apprendimento 


|. Perché un paziente affetto da aterosclerosi generaliz- 
zata, pur avendo una portata cardiaca normale e una 
normale resistenza periferica totale (RPT), ha bisogno 
di un flusso ematico coronarico maggiore di quello di 
un paziente con un sistema arterioso normale? 

2. Come differisce la pressione arteriosa sistolica, dia- 
stolica e media di un atleta ben allenato in condizioni 
di riposo e con una frequenza cardiaca di 45 batti- 
ti/min, dalla pressione arteriosa sistolica, diastolica e 
media di un soggetto non atleta in condizioni di ripo- 
so ma con una frequenza cardiaca di 75 battiti/min? 

3. Un soggetto di 20 anni di età e uno di 70 anni di età 
hanno, in condizioni basali, la stessa portata e fre- 
quenza cardiaca e la stessa RPT. Si ipotizzi che a cia- 
scuno dei due venga somministrato un farmaco vaso- 
costrittore e che a seguito della somministrazione le 
loro RPT siano ugualmente aumentate del 50% senza 
che però venga modificata la loro frequenza cardiaca 
e la loro portata cardiaca. Quali cambiamenti ti 
aspetteresti in ciascuno dei sue soggetti della pressio- 
ne aneriosa sistolica, diastolica e media? 

4. Il ventricolo sinistro di un paziente affetto da insuffi- 
cienza valvolare aortica espelle durante la sistole 100 
mL di sangue, ma 30 mL refluiscono nel ventricolo 
durante la diastole. Pertanto, il volume sistolico netto 
del paziente {cioè la quantità di sangue pompata at- 
traverso la circolazione periferica per ogni battito 
cardiaco) è di 70 mL. Se la frequenza cardiaca del 
paziente fosse di 70 battiti al minuto, la sua portata 
cardiaca dovrebbe ammontare a 4.9 L/min. Come sa- 
rebbe la pressione arteriosa sistolica, diastolica e me- 
dia di questo paziente, a paragone con le stesse pres- 
sioni di un soggetto normale senza insufficienza del- 
la valvola aortica ma con la stessa portata e frequen- 
za cardiaca e la stessa RPT del paziente con insuffi- 
cienza della valvola aortica? 
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CAPITOLO 


27 


La microcircolazione e i linfatici 


L'intero sistema circolatorio ha il compito di fornire ai 
tessuti dell'organismo una quantità di sangue adeguata 
alle loro richieste di ossigeno e di sostanze nutritizie. I 
capillari sono costituiti da un singolo strato di cellule 
endoteliali e consentono un rapido scambio di acqua e di 
soluti con il liquido interstiziale, Le arteriole provviste 
di muscolatura costituiscono i principali vasi di resi- 
stenza c regolano il flusso sanguigno distrettuale ai letti 
capillari, mentre le vene e le piccole vene, o vasi di ca- 
pacità, servono principalmente come condotti di raccol- 
ta e di deposito. 

Il sistema linfatico è composto da vasi linfatici, nodi 
linfatici e tessuto linfoide. Questo sistema trasporta li- 
quido e quella quota di proteine che erano uscite dai ca- 
pillari immettendole nelle vene e restituendole così alla 
circolazione. In questo capitolo saranno spiegati in det- 
taglio la rete dei vasi più piccoli presenti nel corpo € i 
vasi linfatici. 


Bi La microcircolazione 

La microcircolazione & definita come la circolazione del 
sangue attraverso i vasi più piccoli del corpo: le arterio- 
le, i capillari e Je venule. Le arteriole, il cui diametro 
varia tra circa 5 e 100 pm, hanno uno spesso strato di 
muscolatura liscia, un sottile strato avventizio e un rive- 
stimento endoteliale (fig. 21-1). Dalle arteriole origina- 
no direttamente i capillari (da 5 a 10 um di diametro) o, 
in alcuni tessuti, le metarteriole (da 10 a 20 um di 
diametro) da cui poi originano i capillari (fig. 27-1). Le 
metarteriole possono servire come condotti di transito 
verso le venule, cortocircuitando i capillari, o come con- 
dotti per alimentare il letto capillare. Spesso sono pre- 
senti comunicazioni dirette tra le arteriole e tra le venu- 
le; anche ja rete capillare è intercomunicante. Le arterio- 
le che danno direttamente origine a capillari regolano il 
flusso all’interno di questi per mezzo di costrizioni o 
dilatazioni. I capillari formano una rete intercomunican- 
te di piccoli condotti di diversa lunghezza, in media 
compresa tra 0.5 e 1 mm. 
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W Proprietà funzionali dei capillari 


La distribuzione dei capillari varia da tessuto a tessuto. 
Nei tessuti con elevata attività metabolica, come il cuo- 
re, il muscolo scheletrico e le strutture ghiandolari, i ca- 
pilla sono numerosi, mentre nei tessuti meno attivi, co- 
me il tessuto subcutaneo e la cartilagine, la densità dei 
capillari è bassa. 

Non tutti i capillari sono dello stesso diametro. Al- 
cuni di essi hanno diametri inferiori a quello degli eri- 
trociti, È necessario che tali cellule si deformino tempo- 
raneamente durante il passaggio attraverso questi vasi. I 
normali globuli rossi sono flessibili e modificano facil- 
mente la loro conformazione per adattarla a quella dei 
piccoli capillari. fl flusso sanguigno nei capillari non è 
uniforme e dipende principalmente dallo stato contratti- 
le delle arteriole. La velocità media del flusso sangui- 
gno nei capillari è circa 1 mm/s, anche se può presenta- 
re, per brevi periodi e nello stesso capillare, variazioni 
da zero a diversi millimetri al secondo, Tali variazioni 
della velocità del flusso capillare possono essere di tipo 
casuale o possono mostrare un comportamento oscilla- 
torio ritmico provocato dalla contrazione e dal rilascia- 
mento (vasomotilità) dei vasi precapillari (cioè delle ar- 
teriole e delle piccole arterie). 

In una cesta misura, questa vasomotilità dipende dal 
comportamento contrattile intrinseco della muscolatura 
liscia circolare ed è indipendente da fattori esterni. Inol- 
tre, variazioni della pressione transmurale (pressione 
intravascolare meno la pressione extravascolare) nei 
vasi precapillari influenzano il loro stato contrattile; un 
aumento della pressione transmurale, prodotto da un in- 
cremento della pressione venosa o per dilatazione delle 
arteriole, provoca contrazione delle arteriole al punto in 
cui si originano i capillari, mentre una riduzione della 
pressione transmurale provoca rilasciamento dei vasi 
precapillari (vedi la «risposta miogenica»; p. 468). An- 
che fattori umorali e, forse, nervosi, modificano la vaso- 
motilità. Per esempio, quando i vasi precapillari si con- 
traggono in risposta a un aumento della pressione tran- 
smurale, la risposta contrattile può essere soppressa e la 
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vasomotilità abolita. Questo effetto si compie ad opera 
di fattori metabolici (umorali; vedi p. 469) quando l'ap- 
porto di ossigeno è inferiore alla necessità del tessuto 
parenchimale, come avviene nel tessuto muscolare du- 
rante l'attività. Una riduzione della pressione transmu- 
rale provoca rilasciamento delle arteriole terminali, ma 
il flusso attraverso i capillari non può ovviamente au- 
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Bl Figura 27-1 Schema composito della microcircolazione. Le 
strutture circolari riportate sulte arteriole e nelle venule rappresen- 
tano le fibre muscolari lisce, e le linee sottili ramificate le fibre 
nervose simpatiche. Le frecce indicano la direzione del flusso san- 
guigno. . 
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mentare se la riduzione della pressione intravascolare è 
provocata da una forte costrizione delle arteriole, delle 
metarteriole o delle piccole arterie di origine. Le grosse 
arteriole e metarteriole mostrano anch'esse vasomoti- 
lità, ma nella fase di costrizione di norma il lume del 
vaso non si occlude completamente e il flusso non si 
arresta, come avviene invece nella costrizione delle 
arteriole terminali dove il flusso può arrestarsi (fig. 27- 
2). La velocità del flusso nei capitlari può essere per- 
ranto modificata dalla vasomotilità delle arteriole, delle 
metarteriolare e delle piccole arterie. 

Poiché il flusso ematico attraverso i capillari provve- 
de allo scambio di gas e soluti tra il sangue e i tessuti, 
esso & stato denominato flusso nutrizionale, mentre il 
flusso ematico che cortocircuita i capillari per passare 
dal lato arterioso a quello venoso della circolazione è 
chiamato flusso non-nutrizionale o flusso cortocircui- 
tato (fig. 27-1). In alcuni distretti del corpo (come nella 
punta delle dita o le orecchie) esistono veri shun artero- 
venosi (vedi p. 513); in altri tessuti, come il muscolo, 
mancano invece prove anatomiche della loro presenza. 
Nonostante ciò il flusso non-nutrizionale può ugualmen- 
te verificarsi ed è stato chiamato shunt fisiologico del 
flusso sanguigno. Questo shunt è il risultato di un mag- 
gior flusso ematico attraverso i capillari aperti (shunt) 


- senza alcuna variazione o incremento del numero dei 


capillari chiusi. Nei tessuti provvisti di metarteriole, il 
flusso cortocircuitato può essere diretto dall’arteriola 
alla venula durante una bassa attività metabolica, quan- 


W Figura 27-2 A, arteriole di una tasca guanciale di criceto prima della microiniezione di noradrena- 
lina. B, dopo iniezione di noradrenalina. Si noti la completa chiusura del tratto dell’arteriola compre- 
so tra le due frecce e il restringimento di una branca arteriolare in alto a destra. Nell'inserto in basso a 

' destra è mostrato un capillare con globuli rossi durante un periodo di completa chiusura dell'arteriola 
di origine. Scala in A e B, 30 um; nell'inserto, 5 pm. (Cortesia di David N. Damon.) 
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do molti vasi precapillari sono chiusi. Quando in questi 
tessuti l'attività metabolica aumenta, i vasi si aprono e il 
sangue che passa attraverso le metarteriole si rende di- 
sponibile per la perfusione capillare. 

I capillari veri sono privi di muscolo liscio e, quindi, 
non sono dotati della capacità di modificare attivamente 
il loro diametro. Tuttavia, le cellule endoteliali che for- 
mano la parete del capillare contengono actina e miosi- 
na e possono modificare la loro forma in risposta a certi 
stimoli chimici, Non ci sono prove dirette, tuttavia, che 
le variazioni di forma delle cellule endoteliali possano 
modificare il flusso attraverso i capillari. Pertanto, le va- 
riazioni di diametro dei capillari sono passive e dipen- 
dono dalle variazioni delle resistenze precapillari e 
postcapillari. 

La sottile parete dei copillari puó contrastare le ele- 
vate pressioni interne senza rompersi. a causa del loro 
lume molto piccolo, Questa proprietà può essere spiega- 
ta in base alla legge di Laplace, che è illustrata dal se- 
guente paragone fra la tensione della parete di un capil- 
lare e quella della parete dell'aorta (tab. 27-1). L'equa- 
zione di Laplace è 


T-Pr (7-1) 


dove: 
T = tensione della parete del vaso; 
P = pressione transmurale; 
r = raggio del vaso. 


La tensione della parete (7) & la forza per unità di lun- 
ghezza tangenziale alla parete del vaso. La tensione del- 
la parete si oppone alla forza di distensione (Pr), che 
tende a separare un'ipotetica fessura longitudinale nel 
vaso (fig. 27-3). La pressione transmurale di un vaso 
sanguigno in vivo è essenzialmente uguale alla pressione 
intraluminale, dal momento che la pressione extravasco- 
lare è di norma trascurabile. L'equazione di Laplace si 
applica ai vasi con pareti molto sottili, come i capillari. 
Lo spessore della parete tuttavia dev'essere preso in 
considerazione quando l'equazione viene applicata ai va- 
sì con parete spessa, come l'aorta. Per prendere in con- 
siderazione lo spessore della parete dell'aorta, si divide 
Pr (pressione x raggio) per lo spessore della parete (w). 
L'equazione ora è 


c (tensione della parete) = Prw (27-2) 


W Figura 27-3 Schema di un piccolo vaso sanguigno che illustra 
ia legge di Laplace: 7 = Pr, dove P = pressione intraluminale. r = 
raggio del vaso, e 7 - tensione della parete come forza per unità di 
lunghezza tangenziale alla parete del vaso, che tende a separare 
un'ipotetica fessura longitudinale nella parete del vaso. 
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La pressione in mmHg viene convertita a dine per cen- 
timetro quadrato, secondo l'equazione P = pgh, dove ^ è 
l'altezza della colonna di mercurio in cm, p la densità 
del mercurio in g/cm? e g è l'accelerazione di gravità in 
cm/s? e la tensione della parete (a) è uguale alla forza 
per unità di area nello spessore della parete. 

Pertanto, a pressioni aortiche e capillari normali la 
tensione della parete aortica è circa 12 000 volte mag- 
giore della tensione della parete capillare (tab. 27-1). In 
un individuo a riposo e in stazione eretta, la pressione 
del capillare al piede può arrivare a 100 mmHg. In tale 
situazione la tensione della parete capillare aumenta a 
66.5 dine/cm, un valore che è ancora solo 1/3000 di 
queilo della tensione della parete aortica per un identico 
valore di pressione intraluminale. Tuttavia a (tensione 
della parete), che prende in considerazione anche Io spes- 
sore della parete, è solo circa dieci volte superiore nell' 
aorta che nei capillari. Oltre a fornire una spiegazione 
per la capacità dei capillari di contrastare pressioni inter- 
ne elevate, i calcoli precedenti indicano che, nei vasi 
dilatati, la tensione della parete aumenta anche quando 
la pressione interna rimane costante. 


Nell’aneurisma sifilitico dell'aorta, oggi raro, e 
nell'aneurisma dell'aorta addominale (provocato 
dalla degenerazione aterosclerotica della parete del- 
l'aorta) compaiono soffi provocati dal flusso turbo- 
lento che si instaura nella porzione dilatata dell’aor- 
ta, La porzione alterata dell'aorta è sottoposta a forte 
tensione a causa del suo raggio che è aumentato e 
della sua parete che si è assottigliata. Se non si inter- 
viene chirurgicamente l'aneurisma: può rompersi € 
provocare mórte imriiediaía. H trattamenio prevede la 
resezione dell'aneurisma e là ‘sua sostituzione con 


- una protesi di Dracon. >+. >: 


W Tabella 27-1 Tensione della parete vascolare nell'aorta e nei 


capillari. 

Aorta Capillari 

Raggio (7) L5 cm 5 X 107* cm 

Altezza della 10 cmHg 2.5 cmHg 

colonnadi Hg (/1) 

p 13.6 piem? 13.6 g/cm? 

E 980 cm/s? 980 crs? 

P 10 x 13.6 x 980 2.5 X 13.6 X 980 
= 1.33 x 105 =3.33 x 104 
dine/cm? dine/cm? 

w 0.2 cm 1 X 107* cm 

T «Pr (1.33 x 105) (1.5) (3.33 x 10%) 
-2x 105 (5 x [07% 
dine/cm = 16.7 dine/cm 

Mi ss 2x1 —162 

uu" 02 ~ 1x1075 7 
1 x 106 1.67 x 105 
dine/cm? dine/em? 
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Il diametro dei vasi a resistenza (arteriole) è determinato 
dall'equilibrio tra la forza contrattile del muscolo liscio 
vascolare e la forza di distensione prodotta dalla pres- 
sione intraluminale. Più grande è la forza contrattile 
della muscolatura liscia vascolare di un'arteriola, mino- 
re sarà il suo diametro, fino a che si raggiunge un punto, 
nel caso delle piccole arteriole, in cui si verifica l'occlu- 
sione completa del vaso, in parte a causa del ripiega- 
mento del rivestimento endoteliale e dell’intrappola- 
mento delle cellule nel vaso. 

Con una riduzione progressiva della pressione intra- 
vascolare, il diametro del vaso si riduce (e così pure la 
tensione della parete vasale; legge di Laplace}. Quando 
la pressione di perfusione viene ridotta, si raggiunge un 
punto in cui il flusso del sangue si ferma, anche se è 
ancora presente un gradiente pressorio positivo. Questo 
fenomeno viene riferito come pressione critica di chiu- 
sura, e il suo meccanismo è ancora controverso, Questa 
pressione critica di chiusura è bassa quando l’attività 
vasomoloria è ridotta per inibizione dell'attività nervosa 
simpatica destinata ai vasi, ed è maggiore quando il tono 
vasomotorio è aumentato per attivazione delle fibre ner- 
vose simpatiche, 


Se il cuore si dilata in misura consistente; come si 
verifica nell'insufficienza cardiaca provocata da car: 
diomiopatia idiopatica, una ‘combinazione di un 
miocardio indebolito è di un aumento della tensione 
della parete ventricolare sinistra (previsto dall'equa- 
zione di Laplace). si verifica una riduzione grave 
della portata cardiaca. Recentemente, un piccolo nu- 
mero di pazienti con cuore gravemente dilatato è stato 
trattato con successo con resezione del miocardio 
(una procedura di rimodellamento definita ventri- 
colotomia) al fine di ridurre il volume diastolico del 
ventricolo sinistro e di incrementarne l'efficienza. `. 


W Ruolo vasoattivo delUendotelio capillare 


Per molti anni si è ritenuto che l'endotelio avesse solo 
un ruolo passivo e che questo singolo strato di cellule 
servisse semplicemente come filtro, consentendo il pas- 
saggio di acqua e di piccole molecole attraverso la pare- 
te del vaso sanguigno, e trattenendo invece le cellule del 
sangue e le macromolecole (proteine) all'interno del 
compartimento vascolare. Oggi è invece accertato che 
T'endotelio è una fonte di sostanze capaci di provocare 
contrazione o rilasciamento del muscolo liscio vascolare. 

Una di queste sostanze è la prostaciclina, Come mo- 
strato nella figura 27-4, la prostaciclina può rilasciare i] 
muscolo liscio vascolare mediante un incremento della 
concentrazione di AMPc. La prostaciclina viene prodot- 
ta dall'endotelio, partendo dall'acido arachidonico, in 
un processo catalizzato dalla prostaciclina sintasi. Non & 
tuttavia notò quale sia in vivo l'entità di questa produ- 
zione: è probabile che la prostaciclina venga liberata 


ATP > ADP -> AMP -» Adenasina 


Cellule parenchimali 


M Figura 27-4 Vasodilatazione di origine endeteliale e non endo- 
teliale. La prostaciclina (PGI), che viene formata nell'endotelio 
dall'acido arachidonico (AA) per azione della ciclossigenasi (Cic 
Ox) e della prostaciclina sintetasi (PGI, Sin), provoca rilasciamen- 
10 del vicino muscolo liscio vascolare mediante un incremento di 
adenosina monofosfato ciclico (AMPc). La stimolazione delle 
cellule endoteliali con acetilcolina {ACh} o altre sostanze (vedi il 
testo) provoca la formazione e la liberazione di un fattore rila- 
sciante di origine endoteliale (EDRF). una forma del quale è pro- 
babilmente il monossido di azoto (NO). L'EDRF stimola la guani- 
lata ciclasi (G Cic) a produrre guanosina monofostato ciclico 
(GMPc) che provoca rilasciamento del muscolo liscio vascolare. 
La sostanza vasodilatatrice nitroprussiato (NP) esercita un'azione 
diretta sul muscolo liscia vascolare. Nelle cellule parenchimali 
possono aumentare alcune sostanze come l'adenosina, gli ioni 
idrogeno (H*), la CO, e gli ioni potassio (K*), che provocano vaso- 
dilatazione per azione diretta sui muscolo liscio (p. 470). 


dall’endotelio per effetto dell'attrito provocato dal flus- 
so pulsatile. La principale funzione della prostaciclina è 
di inibire l'adesione delle piastrine all'endotelio e la 
loro aggregazione, impedendo quindi la formazione di 
trombi intravascolari. 

Di grande interesse per la vasodilatazione indotta 
dall'endotelio è la produzione e il rilascio del fattore 
rilasciante di origine endoteliale (endorhelial-derived 
relaxing factor, EDRF: fig. 27-4), che è stato identifica- 
to con il monossido di azoto (NO). La stimolazione 
delle cellule endoteliali i vivo, in coltura o nelle arterie 
isolate, con acetilcolina o con diverse altre sostanze 
(ATP, bradichinina, serotonina, sostanza P, istamina) 
provoca la produzione e il rilascio di NO. Queste so- 
stanze non provocano dilatazione dei vasi sanguigni 
privati dell'endotelio mediante rimozione meccanica. 
L'NO (sintetizzato dalla L-arginina) attiva nelle cellule 
muscolari lisce dei vasi la guanilato ciclasi che incre- 
menta la concentrazione di guanosina monofostato cicli- 
co (GMPc) capace di indurre rilasciamento muscolare 
per riduzione del livello citosolico del Ca** libero. Il 
rilascio dell'NO può essere stimolato dalla tensione di 
taglio esercitata sull’endotelio dal flusso sanguigno, ma 
il ruolo fisiologico di questo fattore nella regolazione 
locale del flusso sanguigno non è stato ancora chiarito. 
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Anche il nitroprussiato provoca vasodilatazione per au- 
mento di GMPc, ma la sua azione sul muscolo liscio 
vascolare è diretta e non mediata dall’endotelio (fig. 27- 
4). Sostanze vasodilatatrici come l'adenosina, gli ioni 
idrogeno, la CO, e il potassio possono essere liberati dai 
tessuti parenchimali e agire localmente sulla resistenza 
vasale (fig. 27-4). 

L'endotelio puó anche sintetizzare l'endotelina, un 
potente peptide vasocostrittore. L'endotelina può modi- 
ficare nell'uomo il tono vasomotore e la pressione san- 
guigna e puó essere coinvolta in alcuni stati patologici 
come l'ateroscierosi, l'ipertensione polmonare, lo scom- 
penso cardiaco congestizio e l'insufficienza renale. 


E Ruolo passivo delUendotelio capillare 
Scambio transcapiltare. Il solvente e il soluto si muo- 
vono attraverso la parete endoteliale del capillare per 
mezzo di tre principali meccanismi: per diffusione, fil- 
trazione e pinocitosi. La diffusione è il processo più 
importante per lo scambio transcapillare, la pinocitosi 
quello meno importante. 


Diffusione, In condizioni normali solo 0.06 mL circa di 
acqua per minuto si muovono nei due sensi attraverso la 
parete del capillare in 100 g di tessuto, come risultato 
della filtrazione e del riassorbimento, mentre 300 mL di 
acqua per minuto si trasferiscono per diffusione attra- 
verso l’endotelio in 100 g di tessuto; una differenza di 
5000 volte. 

Mettendo in relazione filtrazione e diffusione con il 
flusso sanguigno, si trova che circa il 2% del plasma che 
passa attraverso i capillari viene filtrato, mentre la diffu- 
sione di acqua è 40 volte maggiore della velocità con cui 
essa è portata ai capillari dal flusso sanguigno. Lo scam- 
bio transcapillare di soluti è anch'esso governato princi- 
palmente dalla diffusione. Pertanto, la diffusione è il fat- 
tore chiave che provvede allo scambio di gas, sostrati e 
prodotti di rifiuto tra i capillari e le cellule dei tessuti. 

Il processo della diffusione è descritto dalla legge di 
Fick: 


J=- DA (de/dx) (27-3) 

dove: 

J = quantità di sostanza che si muove nell'unità di 
tempo (1); - 

D = coefficiente di diffusione per una particolare 
molecola (il valore è inversamente proporziona- 
le alla radice quadrata del peso molecolare); 

A = area della sezione trasversa della via di diffusio- 


ne; 
dc/dx = gradiente di concentrazione del soluto. 


La legge di Fick può anche essere espressa come 


Jz-PS(C,- C) (27-4) 
dove: 
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H 


permeabilità del capillare alla sostanza; 

area della superficie del capillare; 
concentrazione della sostanza dentro il capillare; 
concentrazione della sostanza fuori del capillare. 


ov 
U 


Pertanto, i! prodotto PS fornisce un'espressione adatta 
della superficie capillare disponibile, in quanto la per- 
meabilità raramente si modifica in condizioni fisiologi- 
che. 

Nei capillari, Ja diffusione delle molecole insolubili 
nei lipidi non avviene liberamente, ma è limitata dai 
pori, le cui dimensioni medie possono essere calcolate 
misurando la velocità di diffusione di una molecola non 
carica di cui sia noto il coefficiente di libera diffusione. 
It movimento di soluti attraverso l'endotelio è molto 
complesso e comporta correzioni per fenomeni di attra- 
zione tra molecole di soluto e di solvente, interazioni tra 
molecole di soluto, configurazione dei pori, e le cariche 
delle molecole în relazione alle cariche delle cellule 
‘endoteliali. Non si tratta quindi solo di una questione di 
movimenti termici casuali di molecole lungo un gra- 
diente di concentrazione. 

Per piccole molecole, come acqua, NaC], urea e glu- 
cosio, i pori dei capillari offrono scarse limitazioni alla 
diffusione (in altre termini, essi hanno un basso coeffi- 
ciente di riflessione), e questa & cosi rapida che il gra- 
diente di concentrazione medio attraverso l'endotelio 
capillare & estremamente piccolo. Tuttavia, per moleco- 
le insolubili nei lipidi e di dimensioni crescenti, ia diffu- 
sione attraverso i capillari del muscolo diventa progres- 
sivamente più limitata, fino a che diventa minima per le 
molecole con peso molecolare superiore a circa 60 000. 
Per le piccole molecole, l’unica limitazione al movi- 
mento netto attraverso la parete del capillare è costituito 
dalla velocità con cui il flusso sanguigna trasporta le 
molecole ai capillari. Il trasporto di queste molecole è 
definito un trasporto limitato dal flusso. 

Quando il trasporto attraverso la parete dei capillari è 
di tipo flusso-limitato, la concentrazione dei piccoli so- 
luti nel sangue raggiunge l'equilibrio con la loro con- 
centrazione nel liquido interstiziale in prossimità della 
regione in cui i capillari nascono dalle rispettive arterio- 
le. Se si inietta in un’arteria un tracciante inerte di basso 
peso molecolare, la sua concentrazione cade a valori 
molto bassi in prossimità del capo arteriolare del capil- 
lare (fig. 27-5, A). Se il flusso è elevato, le piccole mole- 
cole di tracciante percorrono un certo tratto del capilla- 
re. Molecole più grosse percorrono un breve tratto del 
capillare prima che ia loro concentrazione nel sangue 
decada a valori molto bassi, mentre se le molecole sono 
di dimensioni così elevate da non poter attraversare i po- 
ri dei capillari, il numero di molecole che entra nel capo 
arteriolare del capillare sarà pari al numero di molecole 
che esce dal capo venulare (fig. 27-5, A). 

Per Je grosse molecole, è la diffusione attraverso il 
capillare che costituisce il fattore limitante del trasporto 
(trasporto limitato dalla diffusione). In altri termini, la 
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E Figura 27-5 Trasporto flusso-limitato e diffusione-limitato dai capillari (Cap) ai tessuti. A, 
trasporto flusso-limitato. Le particelle inerti idrosolubili di piccolo diametro (punti neri) raggiungono 
una concentrazione notevolmente ridotta già nella prima porzione del capillare. Le particelle più gros- 
se (cerchi in colore) con simili proprietà raggiungono concentrazioni intracapillari considerevolmente 
più basse solo dopo aver percorso una certa distanza lungo il capillare. Entrambe le sostanze entrano 
nel liquida extracellulare (LEC) e raggiungono il parenchima (Cell). A causa delle loro dimensioni, 
una quota maggiore delle particelle più piccole raggiungerà le cellule. Le particelle più grosse (cerchi 
neri) non possono penetrare nei pori del capillare e quindi non possono uscire dallo spazio intravasco- 
lare, eccetto che per trasporto mediato dalle vescicole pinocitotiche. Un aumento del volume del flus- 
so ematico o un aumento della densità dei capillari aumenterà l'apporto tissutale dei soluti diffusibili. 
Si noti che la permeabilità capillare è maggiore al capo venosa del capillare (anche nelle venule; non 
mostrate) a causa del numero maggiore di pori presenti in questa regione. B, trasporto diffusione-limi- 
tato, Quando la distanza che intercorre tra i capillari e il tessuto parenchimale è elevata, come risulta- 
to di un edema o a causa di una bassa densità di capillari, la diffusione costituisce il fattore limitante 
per il trasporto di soluti dai capillari ai tessuti, anche per elevate velocità di flusso ematico. 


permeabilità capillare alle grosse molecole di soluto 
limita il trasporto di questo soluto attraverso la parete 
del capillare (fig. 27-5, A). La velocità di diffusione 
delle piccole molecole insolubili nei lipidi è così rapida 
che il solo fattore limitante la velocità dello scambio 
sangue-tessuto è dato dalla distanza tra capillare e pa- 
renchima (in presenza di edema o per una densità di 
capillari molto bassa; fig. 27-5, 2). 

Il movimento di molecole solubili nei lipidi attraver- 
so la parete dei capillari non è limitato ai pori dei capil- 
lari (solo circa lo 0.02% della superficie capillare), in 
quanto tali molecole possono passare direttamente attra- 
verso le membrane lipidiche di tutto l'endotelio capilla- 
re. Di conseguenza fe molecole lipido-solubili si muo- 
vono con elevata velocità tra sangue e tessuti. Il grado 
di solubilità nei lipidi {coefficiente di partizione olio- 
acqua) fornisce un buon indice della facilità di trasferi- 
mento delle molecole lipidiche attraverso l'endotelio 
capillare. 

L'ossigeno e l'anidride carbonica sono entrambi so- 
lubili nei lipidi e passano facilmente attraverso le cellule 
endoteliali. Calcoli basati su (1) coefficiente di diffusio- 
ne per l'ossigeno, (2) densità dei capillari e [a distanza 
di diffusione, (3) flusso sanguigno e (4) consumo tissu- 
tale di ossigeno, indicano che l'apporto di ossigeno a un 
tessuto normale a riposo e durante l’attività non è limita- 


to dalla diffusione o dal numero di capillari pervi. 

Le misure della tensione e della saturazione di ossi- 
geno nel sangue nei microvasi indicano inoltre che in 
molti tessuti la saturazione dell'ossigeno all'ingresso 
dei capillari è già ridotta a circa 1'80%, quale risultato 
della diffusione di ossigeno a livello delle arteriole e 
delle piccole arterie. Tali studi hanno anche mostrato 
che il carico di CO,, e la risultante variazione intrava- 
scolare della curva di dissociazione dell’ossiemoglobi- 
na, sì verifica nei vasi precapillari. Queste osservazioni 
suggeriscono non solo che il movimento di gas nei 
tessuti avvenga a livello precapillare, ma anche che si 
verifichi un flusso diretto di O, e CO, tra arteriole vici- 
ne, venule, e forse tra arterie e vene (scambio per con- 
trocorrente). Questo scambio di gas controcorrente 
rappresenta uno shunt diffusionale di gas attorno ai ca- 
pillari e, con una bassa velocità di flusso ematico, esso 
può limitare l'apporto di ossigeno ai tessuti. 


Filtrazione capillare. La permeabilità della membrana 
endoteliale dei capillari non è uguale in tutti i tessuti 
corporei. Per esempio, i capillari del fegato sono molto 
permeabili e l'albumina esce a una velocità diverse vol- 
te superiore a quella con cui esce dai capillari meno 
permenbili del tessuto muscolare. Anche lungo il capil- 
lare la permeabilità non è uniforme; nel capo venoso è 
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W Figura 27-6 A, Sezione trasversale di capillare della parete ventricolare di topo. DI diametro del lume è di circa 4 
pm. In questa sezione sottile. la parete del capillare è formata da una singola cellula endoteliale (Nu, nucleo cellulare), 
che forma un complessa giunzionale (freccia) con la sua stessa membrana plasmatica. Il sottile spazio pericapillare è 
occupato da un pericita (PC), ritenuto l'equivalente delle cellule muscolari lisce dei vasi più grossi, e dalle cellule det 
tessuto connettivo (CT, fibroblasto). Si notino ie numerose vescicole endoteliali (V). B, Ingrandimento della cellula 
endoteliale riportata in A, che mostra le vescicole (V) plasmalernmali aderenti alla superficie della cellula endoteliale. 
Queste vescicole sono particolarmente evidenti nell'endotelio vascolare e si ritiene che servano per il trasporto di 
sostanze attraverso la parete del vaso. Si noti Ja complessa vescicola alveolare (*). MB, membrana basale. C, 
complesso giunzionale in un capillare di cuore di topo. Le right iunesion (TJ) hanno forma tipica in questi piccoli vasi 
€ appaiono costituite dalla fusione delle superfici esterne delle membrane cellulari. D, giunzione interendotelíale in 
un'arteria muscolare del muscolo papillare di scimmia. Sebbene in questi grossi vasi sanguigni siano presenti tight 
juncrion simili a quelle dei capillari, nelle arterie estese sono spesso presenti giunzioni simili alle gap juncrion (GJ) 
dei dischi intercalari tra cellule miocardiche. 
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@ Figura 27-7 Disegno schematico, da una fotografia al micro- 
scopio elettronico, di un capillare in sezione trasversale. 


maggiore che nel capo arterioso, ed è massima nelle 
venule. La maggior permeabilità del terminale venoso 
del capillare e delle venule è dovuta al numero maggiore 
di pori (vedi più avanti) presenti nella parete endoteliale 
di questi microvasi. 

La sede ove avviene la filtrazione è stata un argo- 
mento molto controverso per anni. Una piccola quantità 
di acqua fluisce attraverso la membrana plasmatica delle 
cellule endoteliali del capillare, ma la maggior parte 
passa attraverso aperture (pori) della parete endoteliale 
(fig. 27-6 e 27-7). 1 calcoli basati sul movimento tran- 
scapillare di soluti di piccole dimensioni molecolari 
prevedono l'esistenza nel muscolo scheletrico e cardia- 
co di pori con diametro di circa 4 nm. La microscopia 
elettronica, in accordo con questa stima, ha potuto met- 
tere in evidenza nel muscolo cardiaco di topo la presen- 
za di fessure tra cellule endoteliali contigue con uno 
spazio nella regione più ristretta di 4 nm (fig. 27-6 e 27- 
7). Gli spazi (pori) sono sparsi e rappresentano solo lo 
0.02% della superficie del capillare. Nei capillari cere- 
brali, ove esiste una barriera emato-encefalica per molte 
piccole molecole, i pori sono assenti. 

Oltre agli spazi, alcuni dei capillari più porosi (per 
esempio nel rene e nell'intestino) presentano fenestra- 
zioni ampie da 20 a 100 nm, mentre altri (come nel fe- 
gato) possiedono un endotelio discontinuo (fig. 27-7). 
Le molecole più grosse, che non possono inoltre passare 


attraverso gli spazi intercellulari dell’endotelio, possono . 


penetrare nei capillari attraversando le fenestrazioni o le 
discontinuità dell'endotelio. La direzione e l'entità del 
movimento di acqua attraverso la parete capillare sono 
determinati dalla somma algebrica della pressione 
idrostatica e della pressione osmotica esistenti attraver- 
so la membrana, Un aumento della pressione idrostatica 
intracapillare favorisce il movimento di liquido dal vaso 
allo spazio interstiziale, mentre un aumento della con- 
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centrazione delle particelle osmoticamente attive dentro 
il vaso favorisce il movimento di liquido dallo spazio 
interstiziale al vaso. 


Forze idrostatiche. La pressione idrostatica (pressione 
sanguigna) nei capillari non è costante e dipende dalla 
pressione arteriosa, dalla pressione venosa e dalle resi- 
stenze precapillari (arteriole) e postcapillari (venule e 
piccole vene). Un incremento della pressione arteriosa o 
venosa aumenta [a pressione idrostatica capillare, men- 
tre una loro riduzione esercita un effetto opposto. L'in- 
cremento della resistenza arteriolare e la chiusura delle 
arterie riducono la pressione nei capillari, mentre un 
aumento della resistenza venosa (venule o vene) incre- 
menta la pressione capillare. 

Nella filtrazione capillare la principale forza è la 
pressione idrostatica. Tuttavia, le variazioni della resi- 
stenza venosa modificano la pressione idrostatica del 
capillare più di quanto non facciano le variazioni della 
resistenza precapillare. Una data variazione della pres- 
sione venosa provoca un effetto sulla pressione idrosta- 
tica del capillare maggiore di quello prodotto da una 
identica variazione della pressione arteriosa; ai capillari 
viene trasmesso circa 1'80% degli incrementi pressori 
venosi. . 

La pressione idrostatica capillare (P,) varia da tessu- 
to a tessuto e anche nello stesso tessuto. ] valori medi 
ottenuti da molte misurazioni dirette eseguite nella cute 
dell’uomo (al livello idrostatico del cuore) si aggirano 
intorno a 32 mmHg nel terminale arterioso del capillare 
e a 15 mmHg nel terminale venoso del capillare (fig. 27- 
8). In un individuo in stazione eretta, la pressione idro- 
statica ha un valore superiore a livello degli arti inferio- 
ri; nelle regioni cefaliche ha invece un valore più basso. 

La pressione tissutale, o più esattamente Ia pressione 
del liquido interstiziale (P;) all'esterno del capillare, si 
oppone alla filtrazione del capillare, ed è P, — P; che 
costituisce la forza che determina la filtrazione. In con- 
dizioni normali (nello stato non edematoso) il valore di 
P, è prossimo a zero. Pertanto, il valore di P, rappresen» 
ta la forza idrostatica di spinta. 


Forze osmotiche. Il fattore chiave di gran lunga più im- 
portante che impedisce l'uscita di liquido dai capillari è 
la pressione osmotica delle proteine plasmatiche {come 
le albumine), Questa pressione osmotica è chiamata 
pressione colloidosmotica o pressione oncotica (x ). 
La pressione osmotica totale del plasma è circa 6000 
mmHg, mentre la pressione oncotica è valutata 25 
mmHg (cap. 1). Tuttavia questa piccola pressione onco- 
tica gioca un ruolo importante nello scambio di liquido 
attraverso la parete capillare, in quanto le proteine pla- 
smatiche rimangono essenzialmente confinate nello spa- 
zio intravascolare, mentre gli elettroliti, che sono re- 
sponsabili della frazione maggiore della pressione os- 
motica del plasma, hanno praticamente uguale concen- 
trazione in entrambi i lati dell'endotelio capillare. La 
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permeabilità relativa dei soluti rispetto all'acqua in- 
fluenza il valore effettivo della pressione osmotica. Il 
coefficiente di riflessione (c) è l'impedimento relativo 
al passaggio di una sostanza attraverso la membrana 
capillare. I1 coefficiente di riflessione dell'acqua è zero 
mentre quello dell'albumina (alla quale l'endotelio è 
praticamente impermeabile) è 1. ! soluti filtrabili hanno 
coefficienti di riflessione compresi tra 0 e 1. Inoltre, dif- 
ferenti tessuti hanno coefficienti di riflessione diversi 
per le stesse molecole e, quindi, il movimento di un dato 
soluto attraverso ja parete endoteliale varia con il tessu- 
to. La reale pressione oncotica (rr) è quindi definita dalla 
seguente equazione 


&«9RT(C,- C.) (27-5) 
dove: 
6 = coefficiente di riflessione; 
R = costante dei gas; 
T = temperatura assoluta; 


Cje C, = concentrazione dei soluti, rispettivamente, al- 
l'interno e all'esterno del capillare, 


Tra le proteine plasmatiche, l'albumina ha un effetto 
preponderante nel determinare la pressione oncotica, Le 
dimensioni di una molecofa media di albumina (peso 
molecolare 69 000) sono circa la metà delle dimensioni 
di una molecola media di globulina (peso molecolare 
150 000); l'albumina inoltre è presente a una concentra- 
zione che è circa doppia di quella della globulina (4.5 
contro 2.5 g/dL di plasma). L'albumina esercita inoltre 
una forza osmotica superiore a quella che dovrebbe es- 
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B Figura 27-8 Rappresentazione schema- 
tica dei fattori responsabili della filtrazione 
e del riassorbimento attraverso ta parete dei 
capillari e della formazione della linfa. 


sere esercitata solo sulla base del numero di molecole 
presenti nel plasma; per questa ragione l’albumina non 
può essere completamente rimpiazzata da sostanze iner- 
ti di appropriata grandezza molecolare, come i destrani. 
Questa forza osmotica addizionale diventa sproporzio- 
natamente maggiore alle alte concentrazioni di albumi- 
na (come nel plasma) ed è invece debole o assente nelle 
soluzioni diluite di albumina (come nel liquido intersti- 
ziale). 

Una spiegazione per questo comportamento dell’al- 
bumina è da ricercarsi nella sua carica negativa, presen- 
te al normale pH del sangue. L'albumina inoltre lega un 
piccolo numero di ioni cloro che aumentano la sua cari- 
ca negativa e, quindi, Ja sua capacità a trattenere più ioni 
sodio all'interno del capillare (cap. 2). Il piccolo incre- 
mento della concentrazione di elettroliti nel plasma, su- 
periore a quella del liquido interstiziale, prodotto dall 
albumina carica negativamente, aumenta la sua forza 
osmotica rendendola equivalente a quella di un'ipotetica 
soluzione contenente una quantità di soluto uguale, ma 
con peso molecolare di 37 000. Se l'albumina avesse 
realmente un peso molecolare di 37 000 non sarebbe 
trattenuta dall’endotelio capillare a causa delle sue pic- 
cole dimensioni, e non potrebbe funzionare come con- 
troforza per la pressione idrostatica del capillare. Inol- 
tre, se l'albumina non avesse una forza osmotica au- 
mentata, sarebbe necessaria una concentrazione di 12 g 
di albumina per decilitro di plasma per ottenere una 
pressione oncotica del plasma di 25 mmHg. Una con- 
centrazione così elevata di albumina aumenterebbe no- 
tevolmente la viscosità del sangue e la resistenza ai flus- 
so attraverso jl sistema vascolare. 
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Piccole quantità di albumina escono dai capillari ed 
entrano nel liquido interstiziale ove esercitano una forza 
osmotica molto piccola (0.1-5 mmHg). Questa forza (m) 
& piccola a causa della bassa concentrazione di albumina 
nel liquido interstiziale e perché a basse concentrazioni 
l'albumina non può amplificare la forza osmotica come 
ad alte concentrazioni, 


Con la stazione eretta prolungata, specie se associata 
con un certo aumento della pressione venosa negli 
arti inferiori (come l'aumento provocato dalla gravi- 
danza), o con un incremento notevole della pressione 
venosa (quale si osserva nell'insufficienza cardiaca 
congestizia), la filtrazione è notevolmente aumentata 
e supera la capacità del sistema linfatico di drenare 
dallo spazio interstiziale il liquido filtrato. : 

La concentrazione delle proteine plasmatiche può 
inoltre variare in diversi stati patologici e modificare 
cosi la forza osmotica e il movimento di liquido at- 
traverso la membrana capillare. La concentrazione 
delle proteine plasmatiche aumenta con la disidrata- 
zione (per. esempio, per deprivazione € di acqua, per 
sudorazione profusa, per vomito intenso e diarrea). In 
questa condizione l'acqua si sposta per forza osmoti- 
ca dai tessuti al compartimento: vascolare. Al contra- 
rio, la concentrazione delle proteine plasmatiche sì 
riduce nella nefrosi - (malattia. renale che comporta 
perdita di proteine con le urine) e si verifica edema. 

In presenza di estese lesioni, dei capillari, come 
accade nelle ustioni, le proteine plasmatiche diffon- 
dono nello spazio interstiziale. irisieme al liquido 
initravascolare. Le proteine | fuoriuscite dal lume dei 
vasi incrementano la | pressione oncotica dell'intersii» 
zio. Questa. forza osmotica più elevata nello spazio 
extracapillare comporta un'ulteriore perdita di liqui- 
do che può portare il paziente a grave disidratazione. 


Equilibrio tra forze idrostatiche e osmotiche. La rela- 
zione tra pressione idrostatica e pressione oncotica e il 
ruolo di queste forze nel regolare il passaggio di liquido 
attraverso l'endotelio capillare furono espresse da Star- 
ling nel 1896 e costituiscono l'ipotesi di Starling, che 
può essere espressa dall'equazione: 


Q= HP, +) - (P; nl (27-6) 
dove: 

Q, = movimento di liquido; 

P. = pressione idrostatica capillare; 

pressione idrostatica del liquido interstiziale; 
pressione oncotica delle proteine plasmatiche; 
pressione oncotica del liquido interstiziale, 

k = costante di filtrazione per la membrana capillare. 


m 
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La filtrazione si verifica quando la somma algebrica for- 
nisce un valore positivo, e il riassorbimento quando il 
valore è negativo. 

Classicamente, si è ritenuto che la filtrazione avesse 
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luogo nel capo arterioso del capillare, e il riassorbimen- 
to al suo capo venoso, a causa del gradiente della pres- 
sione idrostatica lungo il capillare. Questo è vero per un 
capillare ideale, come quello mostrato nella figura 27-8, 
ma osservazioni dirette hanno rivelato che molti capilla- 
ri filtrano, mentre altri riassorbono, per la loro intera 
lunghezza. In alcuni letti vascolari (per esempio il glo- 
merulo renale) la pressione idrostatica nel capillare è ab- 
bastanza elevata da provocare filtrazione lungo l’intera 
lunghezza del capillare. In alui letti vascolari, come nel- 
ja mucosa intestinale, la forza idrostatica e quella onco- 
tica sono tali che si verifica invece riassorbimento per 
l'intera lunghezza del capillare. 

Come esposto in precedenza in questo capitolo, la 
pressione capillare è molto variabile e dipende da diver- 
si fattori, il principale dei quali è costituito dallo stato 
contrattile del vaso precapillare. In una situazione nor- 
male e stabile in cui la pressione arteriosa e venosa, la 
resistenza postcapillare, le pressioni idrostatica e oncoti- 
ca del liquido interstiziale e ja pressione oncotica del 
plasma siano relativamente costanti, le variazioni della 
resistenza precapillare rappresentano il fattore determi- 
nante per il movimento di liquido attraverso la parete di 
ogni dato capillare. Poiché l’acqua si muove molto rapi- 
damente attraverso l'endotelio capillare, la forza idro- 
statica e quella osmotica sono quasi in equilibrio lungo 
tutto il capillare. Pertanto, la filtrazione e il riassorbi- 
mento in una situazione normale avvengono per gradi 
molto piccoli di squilibrio pressorio attraverso la parete 
del capillare. Solo una piccola percentuale (2%) del 
plasma che scorre attraverso il sistema vascolare viene 
filtrato, e di questo circa 1’ 85% è riassorbito nei capillari 
e nelle venule. La restante parte ritorna al sistema va- 
scolare come liquido linfatico che, tra l'altro, contiene 
l'albumina uscita dai capillari. 

Nei polmoni la pressione idrostatica media nei capil- 
lari è circa solo 8 mmHg (cap. 34). Poiché la pressione 
oncotica del plasma è 25 mmHg e quella del liquido 
interstiziale circa 15 mmHg, le forze nette che agiscono 
attraverso la membrana capillare sono a favore de] rias- 
sorbimento. Nonostante ciò, nei polmoni si forma linfa, 
costituita da liquido intravascolare richiamato per osmo- 
si dalla piccola quantità di proteine plasmatiche che 
riesce a fuoriuscire attraverso l'endotelio capillare. 


In condizioni patologiche, come nell'insufficienza 
ventricolare sinistra o nella stenosi della valvola mi- 
trale, la pressione idrostatica nei capillari polmonari 
supera la pressione oncotica del plasma. In questa 
situazione, sì instaura un edema polmonare, una 
condizione che può seriamente interferire con gli 
scambi dei gas nei polmoni. 


Coefficiente di filtrazione capillare. La velocità con cui 
si muove il liquido attraverso la membrana capillare 
(Qp dipende non solo dalla somma algebrica della forza 
idrostatica e di quella osmotica attraverso l'endotelio 
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(AP), ma anche dall'area della parete capillare disponi- 
bile per la filtrazione (A). dalla distanza attraverso la 
parete capillare (Ax), dalla viscosità del filtrato (n) € 
dalla costante di filtrazione della membrana (Kk). Questi 
fattori possono essere espressi nell'equazione: 


0; = UA, APYnAx (27-7) 


I valori sono espressi in unità di flusso per unità di gra- 
diente di pressione attraverso la parete capillare, per 
unità di superficie del capillare. Dovrebbe essere evi- 
dente che quest'espressione, che descrive il flusso di 
liquido attraverso una membrana (pori) è essenzialmen- 
te la legge di Poiseuille per il flusso attraverso un 
condotto (cap. 25). 

Poiché lo spessore della parete del capillare e la vi- 
scosità del filtrato sono relativamente costanti, essi pos- 
sono essere compresi nella costante di filtrazione, k. 
Inoltre, se l'area della membrana capillare non è nota, la 
velocità di filtrazione può essere espressa per unità di 
peso di tessuto. Pertanto, l'equazione può essere sempli- 
ficata a 


Q,- k AP (27-8) 


ove k, è il coefficiente di filtrazione del capillare per un 
determinato tessuto, e je unità per esprimere Qr sono 
millilitri per minuto per ogni 100 g di tessuto per miili- 
metro di mercurio di pressione. 

In ogni dato tessuto i] coefficiente di filtrazione per 
unità di area della superficie del capillare, e quindi la 
permeabilità del capillare, non si modifica in condizioni 
fisiologiche diverse, come la dilatazione arteriolare o la 

` distensione capillare, o in condizioni sfavorevoli come 
l'ipossia, l'ipercapnia e la riduzione del pH. Quando il 
capillare viene leso (tossine o ustioni gravi) la sua per- 
meabilità aumenta notevolmente, come suggerito dal 
coefficiente di filtrazione, e quantità significative di 
liquido e proteine si riversano dai capillari nello spazio 
interstiziale. 

Poiché in condizioni normali la permeabilità dei ca- 
pillari è costante, il coefficiente di filtrazione può essere 
usato per determinare il numero relativo di capillari per- 
vi (area totale della superficie capillare disponibile per 
la filtrazione nel tessuto). Per esempio, l'incremento di 
attività metabolica che si verifica ne] muscolo scheletri- 
co durante la contrazione provoca riduzione delle resi- 
stenze vascolari precapillari. con apertura di un numero 
maggiore di capillari (reclutamento dei capillari) che 
provoca un aumento della superficie di filtrazione. 


Alterazioni dell'equilibrio idrostatico-osmotica. Le va- 
riazioni della pressione arteriosa possono avere, per sé, 
uno scarso effetto sulla filtrazione, in quanto le variazio- 
ni di pressione possono essere controbilanciate da ap- 
propriati aggiustamenti della resistenza vascolare pre- 
capillare (autoregolazione, p. 468) in modo tale che la 
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pressione idrostatica nei capillari pervi rimane costante. 
Tuttavia, per forti riduzioni della pressione arteriosa, 
come può verificarsi nell'emorragia, può subentrare una 
costrizione arteriolare, mediata dal sistema nervoso sim- 
patico, e una caduta della pressione venosa provocata 
dalla perdita di sangue. Queste variazioni comportano 
una riduzione della pressione idrostatica del capillare. 
Inoltre, la bassa pressione sanguignà provoca una ridu- 
zione del flusso ematico (e quindi dell'apporta di ossi- 
geno) ai tessuti, con il risultato che i metaboliti vasodi- 
latatori si accumulano e provocano dilatazione delle ar- 
teriole. Il rilasciamento dei vasi precapillari può essere 
provocato anche da una riduzione della pressione tran- 
smurale (autoregolazione, p. 468). Come conseguenza 
di questi diversi fattori, il riassorbimento prevale sulla 
filtrazione e avviene su una maggior area della superfi- 
cie capillare, Questo fenomeno costituisce uno dei mec- 
canismi compensatori utilizzato dall'organismo per ri- 
pristinare il volume del sangue (cap. 31). 

Un aumento della sola pressione venosa, come si ve- 
rifica a livello dei piedi quando si passa dalla posizione 
supina a quella eretta, provoca aumento della pressione 
capillare e della filtrazione. Tuttavia un aumento della 
pressione transmurale provoca chiusura dei vasi preca- 
pillari (meccanismo miogenico, vedi p. 468), e il coeffi- 
ciente di filtrazione capillare di conseguenza si-riduce. 
Questa riduzione della superficie capillare disponibile 
per la filtrazione serve come protezione contro ün ecces- 
sivo stravaso di grosse quantità di liquido nello spazio 
interstiziale (edema). : A i 

Una grande quantità di liquido può attraversare la 
parete capillare in un tempo relativamente breve. In un 
individuo normale, il coefficiente di filtrazione (4) per 
l’intero corpo è circa 0.0061. mL/min/100 g di tessuto/ 
mmHg. Per un uomo di 70 kg un aumento della pressió- 
ne venosa di 10 mmHg per 10 min provocherà un incre- 
mento della filtrazione dei capillari di 342 mL. Questo 


non comporterà formazione di edemi, in quanto il liqui- ` 


do viene riportato al compartimento vascolare dai vasi 
linfatici. Quando si sviluppa l'edema, di norma esso 
compare nelle regioni declivi del corpo, ove la pressione 
idrostatica è maggiore, ma la sua localizzazione e la sua 
entità dipendono anche dal tipo di tessuto; [ tessuti lassi, 
come il tessuto subcutaneo attorno agli occhi o nello 
scroto, hanno maggior capacità di accumulare grosse 
quantità di liquidi rispetto ai tessuti più rigidi, come il 
muscolo, o le strutture incapsulate, come il rene, 


Pinocitosi. Un certo trasferimento di sostanze attraverso 
la parete capillare si può verificare a livello delle picco- 
le vescicale pinocitotiche (pinocitosi). Queste vescicole 
(fig. 27-6 e 27-7) formate da introflessioni della mem- 
brana plasmatica delle cellule endoteliali, possono assu- 
mere sostanze da un lato della parete capillare, muoversi 
attraverso la cellula e depositare il loro contenuto dal- 
l’altro lato. La quantità di materiale che può essere tra- 
sportata in questo modo è molto piccola rispetto a quella 
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che si muove per diffusione. Tuttavia la pinocitosi può 
essere responsabile del movimento tra sangue e liquido 
interstiziale delle grosse molecole (30 nm) insolubili nei 
lipidi. Il numero delle vescicole pinocitotiche presenti 
nell’endotelio varia con il tessuto (muscolo > polmoni > 
cervello) e aumenta passando dal lato arteriolare a quel- 
lo venulare dei capillari. 


WI linfatici 

La periferia del sistema linfatico è costituita da una va- 
sta e diffusa rete di terminali chiusi dei capillari linfati- 
ci, provvisti di alta permeabilità. Questi capillari linfati- 
ci hanno un aspetto simile a quello dei capillari sangui- 
gni. Tuttavia, i capillari linfatici sono in genere privi di 
tighi junction tra cellule endoteliali, e possiedono sottili 
filamenti che li ancorano al tessuto connettivo circostan- 
te. Con la contrazione muscolare questi sottili filamenti 
possono distorcere i vasi linfatici e quindi aprire degli 
spazi tra cellule endoteliali, che consentono l'ingresso 
di proteine, di grosse particelle e perfino delle cellule 
presenti nel liquido interstiziale. I capillari linfatici dre- 
nano in vasi linfatici che diventano progressivamente 
più grandi e che alta fine si immettono nella vena suc- 
clavia destra e sinistra, alle Joro giunzioni con le rispet- 
tive vene giugulari interne. 

Solo la cartilagine, l'osso, l’epitelio e i tessuti del si- 
stema nervoso centrale sono privi di vasi linfatici. La 
funzione dei vasi linfatici è di restituire alla circolazione 
il plasma filtrato dai capillari. Questo compito viene 
eseguito grazie alla pressione tissutale; esso è inoltre fa- 
cilitato dall'attività intermittente del muscolo scheletri- 
co, dalla contrazione dei vasi linfatici e da un ampio 
sistema di valvole unidirezionali. A questo riguardo i 
linfatici assomigliano alle vene, anche se i vasi linfatici 
più grandi hanno pareti più sottili delle corrispondenti 
vene e contengono solo una piccola quantità di tessuto 
elastico e muscolo liscio. 

Il volume di liquido trasportato attraverso i linfatici 
in 24 ore è circa uguale al volume totale plasmatico del- 
l'animale, e le proteine restituite dai linfatici al sangue 
in un giorno sono circa un quarto o la metà delle protei- 
ne plasmatiche circolanti. I linfatici rappresentano luni- 
co mezzo con cui le proteine (albumina) che lasciano il 
compartimento vascolare possono poi ritornare al san- 
gue. in quanto la retrodiffusione nei capillari non può 
avvenire contro un elevato gradiente di concentrazione 
dell'albumina. Se le proteine non venissero rimosse dai 
vasi linfatici, si accumulerebbero nello spazio intersti- 
ziale € agirebbero come forza oncotica per far uscire 
liquido dai capillari sanguigni, che finirebbe per produr- 
re un edema progressivo molta grave. 

Oltre a riportare liquido e proteine al letto vascolare, 
il sistema linfatico filtra la linfa a livello dei linfonodi e 
rimuove le particelle estranee, come i batteri. Il vaso 
linfatico più grande, il detto toracico, oltre a drenare le 
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estremità inferiori serve a riportare in circolo le proteine 
uscite dai capiliari epatici molto permeabili e a traspor- 
tare nel sangue circolante le sostanze assorbite nel tratto 
gastro-intestinale, principalmente i grassi sotto forma di 
chilomicroni. 

Il flusso linfatico varia in modo considerevole: è 
quasi nullo dal muscolo scheletrico a riposo ma aumenta 
durante l'esercizio, in proporzione al livello di attività 


muscolare. È aumentato da quei meccanismi che incre- ' 


mentano la velocità di filtrazione capillare quali, per 
esempio, l'aumento della pressione e della permeabilità 
dei capillari, o la riduzione della pressione oncotica del 
plasma. Quando il volume del liquido interstiziale supe- 
ra la capacità di drenaggio dei linfatici, ovvero quando i 
vasi linfatici sono bloccati, come può avvenire in certi 
stati morbosi, il liquido interstiziale si accumula, specie 
nei tessuti più lassi (per esempio nel tessuto sottocuta- 
neo) e produce edema clinico. 


B Riassunto 

1. H flusso del sangue attraverso i capillari è regolato 
principalmente dalla contrazione e dal rilasciamento 
delle arteriole (vasi di resistenza). 

2. I capillari, costituiti da un singolo strato di cellule 
endoteliali, possono opporsi a un'elevata pressione 
transmurale in virtù del loro piccolo diametro. Se- 
condo la legge di Laplace, 7 {tensione della parete) = 
P (pressione transmurale) x r (raggio del capillare). 

3. Dall'endotelio origina il fattore rilasciante di origine 
endoteliale (EDRF, identificato con il monossido di 
azoto, NO) e la prostaciclina che hanno la funzione 
di rilasciare il muscolo liscio vascolare. 

4. D movimento dell'acqua e dei piccoli soluti tra il 
compartimento interstiziale e quello intravascolare si 
verifica attraverso pori della parete capillare, soprat- 
tutto per diffusione ma anche per ultrafiltrazione e 
riassorbimento. 

5. Poiché la velocità di diffusione è circa 40 volte più 
elevata del flusso sanguigno nel tessuto, lo scambio 
di piccole molecole insolubili nei lipidi è fiusso-limi- 
tato. Più grosse sono le molecole, più lenta è la diffu- 
sione, fino a che, per le grosse molecole, lo scambio 
di quelle insolubili nei lipidi diventa diffusione-limi- 
tato. Le molecole di dimensioni superiori a circa 
60 000 kD rimangono essenzialmente confinate nel 
compartimento vascolare. 

6. Le sostanze liposolubili come CO, e O, passano di- 
rettamente attraverso le membrane lipidiche del ca- 
pillare; la facilità con cui le molecole passano è diret- 
tamente proporzionale al grado di liposolubilità della 
sostanza. 

7. La filtrazione e il riassorbimento capillare sono de- 
scritti dall'equazione di Starling: movimento di liqui- 
do = KECE, + 1) - (P, + x,)], dove P, = pressione idro- 
statica del capillare, P, = pressione idrostatica del 
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liquido interstiziale, n, = pressione oncotica del liqui- 
do interstiziale, x, = pressione oncotica del plasma. 
La filtrazione si verifica quando la somma algebrica è 
positiva, l'assorbimento quando la somma è negativa. 

8. Le grosse molecole possono muoversi attraverso la 
parete del capillare incorporate in vescicole formate 
dalla membrana lipidica dei capillari, un processo 
denominato pinocitosi. 

9. Il liquido e le proteine che escono dal letto dei capil- 
lari sanguigni si immettono nei capillari linfatici e 
vengono trasportati dal sistema linfatico per essere di 
nuovo immessi nel compartimento vascolare. 


Bi Problemi di auto-apprendimento 

t. Quali fattori fisiologici influenzano il flusso sangui- 
gno capillare? 

2. Quando un soggetto è in stazione eretta, la pressione 
capillare a livello die piedi può essere di 100 mmHg. 
Perché i capillari dotati di parete sottile non si rompo- 
no quando al loro interno la pressione è così elevata? 

3. Se la pressione idrostatica media del capillare è 20 
mmHg, la pressione tissutale 4 mmHg, la pressione 
oncotica del plasma 25 mmHg e la pressione oncoti- 
ca tissutale 2 mmHg, in questo capillare si verifica 
filtrazione o assorbimento? 

4. Nel movimento dal sangue all'interstizio di soluti 
insolubili nei lipidi, cosa significa flusso-limitato e 
diffusione-limitato? 

5. Con quale meccanismo i soluti liposolubili e lipo- 
insolubili passano dal lume capillare all'interstizio? 

6. Come ritorna alla circolazione generale l'albumina 
che riesce a uscire da] letto capillare? 
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La circolazione periferica è sottoposta essenzialmente a 
un duplice controllo: uno di origine centrale, mediato 
dal sistema nervoso, e uno locale, che si attua a livello 
del tessuto per mezzo di fattori presenti o liberati in 
prossimità dei vasi sanguigni. L'importanza relativa di 
questi due meccanismi di controllo non & identica in 
tutti i tessuti. In alcuni distretti corporei, come la cute e 
il territorio splancnico, predomina la regolazione nervo- 
sa del flusso, mentre in altri, come il cuore e il cervello, 
questo meccanismo è di minor importanza. 

I vasi principalmente interessati nella regolazione 
della velocità del flusso sanguigno attraverso il corpo 
sono denominati vasi di resistenza (arteriole), in quanto 
offrono Ja maggior resistenza al flusso del sangue pom- 
pato nei tessuti dal cuore. Questi vasi pertanto sono im- 
portanti per mantenere la pressione arteriosa. La parete 
dei vasi di resistenza è costituita per gran parte da cellu- 
le muscolari lisce (fig. 21-1). La presenza di muscolo 
liscio in questi vasi permette la variazione del lume del 
vaso: esso può variare da una situazione di chiusura 
pressoché completa, a seguito di una forte contrazione 
del muscolo liscio (con ispessimento del rivestimento 
endoteliale), a una situazione di massima dilatazione, 
per completo rilasciamento del muscolo liscio vascolare. 
Alcuni vasi di resistenza possono essere chiusi per un 
determinato periodo ma, di norma, una contrazione par- 
ziale (o tono) del muscolo liscio vascolare è presente in 
quasi tutte le altre arteriole. Se tutti i vasi di resistenza 
del corpo si dilatassero contemporancamente, la pressio- 
ne sanguigna cadrebbe rapidamente a livelli molto bassi. 


WB Muscolo liscio vascolare 


Il muscolo liscio vascolare costituisce il tessuto respon- 
sabile del controllo della resistenza periferica totale, del 
tono arterioso e di quello venoso, e della distribuzione 
del flusso sanguigno attraverso il corpo. Le cellule mu- 
scolari lisce sono piccole, mononucleate e a forma di fu- 
so. Esse sono disposte in genere in uno o più strati circo- 
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lari e obliqui attorno ai vasi sanguigni di dimensioni 
maggiori e in un singolo strato circolare attorno alle 
arteriole (fig. 28-1, A e B). Inoltre, parte delle cellule en- 
doteliali si inseriscono nello strato di muscolatura liscia 
(giunzioni micendoteliali) in varie sedi lungo le arte- 
Hole (fig. 28-1, C). Questi inserimenti suggeriscono 
interazioni funzionali tra le cellule endoteliali e le cellu- 
le muscolari lisce. In genere, la stretta associazione tra i 
potenziali d'azione e la contrazione, osservata nel mu- 
scalo scheletrico e cardiaco, non può essere dimostrata 
nel muscolo liscio vascolare; questo muscolo non pos- 
siede inoltre tubuli trasversali. 

Le variazioni graduali del potenziale di membrana 
spesso sono associate ad aumenti o riduzioni della forza 
di contrazione. L'attività contrattile è di norma provoca- 
ta da stimoli nervosi o umorati. Il comportamento del 
muscolo liscio nei diversi vasi è piuttosto variabile. Per 
esempio, alcuni vasi, in particolare quelli del circolo 
portale o mesenterico, contengono cellule muscolari li- 
sce orientate longitudinalmente, che sono spontanea- 
mente attive e che mostrano potenziali d'azione correla- 
ti con le contrazioni e con l'accoppiamento elettrico tra 
cellule. 

- Le cellule muscolari lisce dei vasi contengono un 
elevato numero di filamenti sottili di acting e un numero 
comparativamente inferiore di filamenti spessi di miosi- 
na. Questi filamenti sono allineati lungo l’asse maggiore 
della cellula ma non sono organizzati in sarcomeri, an- 
che se il meccanismo dello scorrimento dei filamenti si 
ritiene sia ugualmente operante in questo tessuto. La 
fosforilazione dei ponti trasversali regola la velocità dei 
loro cicli. In confronto al muscolo scheletrico, il musco- 
lo liscio si contrae molto più lentamente, ma può svilup- 
pare forze elevate e mantenere una certa forza per 
lunghi periodi di tempo con basso consumo di adenosi- 
na trifosfato (ATP); può inoltre operare in condizioni 
fisiologiche nell’ambito di una certa gamma di Junghez- 
ze (cap. 19). Le cellule sono connesse tra loro mediante 
gap junction, come nel muscolo cardiaco (p. 381). 

L'interazione tra actina e miosina, che determina la 
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W Figura 28-1 A. microfotografta al microscopio elettronico di una sezione trasversale di arteriola (diametro interno circa 40 um) di ventri- 
colo di gatto, La parete del vaso sanguigno è composta da cellule muscolari lisce (ML) il cui asse maggiore è disposto circolarmente attorno 
al vaso. Un singolo strato di cellule endoteliali (E) forma la porzione più intema del vaso. Elementi di tessuto connettivo (CT). quali fibrobla- 
sti e collageno, formano l'avventizia all'esterno del vaso; in questo strato sono visibili fibre nervose {N}. NE. nucleo di cetlula endoteliale, B, 
dettagli della parete del vaso mostrato in A. La parete è formata da un singolo strato unicellulare di cellule endoteliali (E). da uno strato medio 
di muscolo liscio (con tre profili di cellule muscolari lisce ML,. ML, e ML) e dall'avventizia (contenente nervi, N, e tessuto connettivo, 
(CT). NML, nucleo della cellula muscolare liscia. C. altra regione dell'arteriola in cui lo strato endoteliale (tra fe frecce) è a stretto contatto 
con la superficie dei muscolo liscio, formando una «giunzione mivendoteliale». Vescicole citoplasmatiche (V) sono evidenti nell'endotelio e 
nella cellula muscolare liscia. Queste vescicole sono note come «caveole» (C). 
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contrazione, è controllata dalla concentrazione de] Ca** 
mioplasmatico, come negli altri muscoli. Tuttavia, il 
meccanismo molecolare con cui il Ca** regola la contra- 
zione ne] muscolo liscio sembra essere diverso. Ad 
esempio, nel muscolo liscio mancano sia Ia troponina 
sia i canali rapidi del sodio. L'aumento della concentra- 
zione mioplasmatica del Ca** che innesca la contrazio- 
ne può essere dovuto all'apertura di canali sarcolemmali 
del Ca** dipendenti dal voltaggio (accoppiamento elet- 
tromeccanico) o di canali sarcolemmali del Ca** rego- 
lati da recetiori (accoppiamento farmacomeccanico), e 
alla liberazione di Ca** da parte del reticolo sarcopla- 
smatico (fig. 28-2). La cellula si rilascia quando il Ca** 
intracellulare (1) viene ripompato nel reticolo sarcopla- 
smatico, (2) espulso dalla cellula a opera delle pompe 
del calcio della membrana plasmatica, e (3) rimosso dal- 
la cellula a opera dello scambiatore Na-Ca della mem- 
brana plasmatica (cap. 19). 

La risposta agli stimoli umorali, denominata accop- 
piamento farmacomeccanico, che può verificarsi senza 
alcuna manifestazione elettrica, è il principale meccani- 
smo per provocare la contrazione del muscolo liscio 
vascolare, Nella categoria degli stimoli farmacologici 
vanno incluse le catecolamine, l'acetilcolina, l'istamina, 
la serotonina, l'angiotensina, l'adenosina e le prostan- 


glandine, NO, CO,, K*, H* (fig. 27-4). Queste sostanze 
attivano i recettori della membrana del muscolo liscio 
vascolare. Questi recettori a loro volta attivano la fosfo- 
lipasi C, in una reazione accoppiata alle proteine fissanti 
guanina nucleotide (proteine G). La fosfolipasi C idro- 
lizza nella membrana plasmatica i] fosfatidilinositolo 
bifosfato in diacilglicerolo e inositolo trifosfato; que- 
st'ultimo provoca la liberazione di Ca** dal reticolo sar- 
coplasmatico. Il Ca** si fissa alla calmodulina che a sua 
volta si lega alla chinasi della catena leggera della 
miosina. Il complesso attivato Ca**-calmodulina-china- 
si della catena miosinica leggera, provvede alla fosfori- 
lazione delle catene leggere (20 000 dalton) della miosi- 
na. La fosforilazione della miosina ATPasi viene quindi 
attivata dall’actina, e iniziano i cicli dei ponti trasversali 
e la contrazione (cap. 17). 

Gli agonisti incrementano la sensibilità al Ca** del- 
l'apparato regolatore contrattile. I meccanismo di que- 
sta aumentata sensibilità non è ancora chiaro; probabil- 
mente sono coinvolte le proteine G. Il rilasciamento 
subentra quando la miosina chinasi viene inattivata per 
defosforilazione e il livello citosolico del Ca** viene ri- 
dotto per riaccumulo nel reticolo sarcoplasmatico e per 
l'espulsione operata dalle pompe del Ca** e dallo scam- 
biatore Na-Ca della membrana plasmatica. Le variazioni 


Ca** + Calmedulino 
attiva lo MLCK che attiva i cidi 
dei ponti trasversali attraverso 
ka fosforilazione dello miosina Czo 


B Figura 28-2 L'accoppiamento eccitazione-contrazione del muscolo liscio vascolare, Il Ca** può entra- 
re nella cellula attraverso canali di membrana attivati dal potenziale elettrico (accoppiamento elettromecca- 
nico) o regolati da recettori sarcolemmali (attivazione chimica, denominata accoppiamento farmacomecca- 
nico). In risposta alla stimolazione da IP., il reticolo sarcoplasmatico rilascia Ca** e poi lo riaccumula 
mediante una pompa del Ca**. Questo ione viene espulso dalla cellula mediante una pompa del Ca** e uno 
scambiatore Na-Ca. G-p, proteina fissante guanina nucleotide; PI-C, fosfolipasi C; PiP,, fosfatidilinositolo 
bifosfato; IP,, inositolo trifosfato; DG, diacilglicerolo; MLCK, chinasi della catena miosinica leggera; LC, 


chinasi della catena leggera, peso molecolare 20 000. 
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dell'ambiente locale modificano lo stato contrattile del 
muscolo liscio vascolare; aumenti della temperatura o 
dei livelli di anidride carbonica ne provocano il rilascia- 
mento. 

Gran parte delle arterie e delle vene dell'organismo 
sono innervate, in misura diversa, solo da fibre del siste- 
ma nervoso simpatico. Queste fibre nervose hanno un 
effetto tonico sui vasi sanguigni, come è provato dall’ 
osservazione che la sezione o il raffreddamento delle 
fibre nervose che innervano un letto vascolare (come ad 
esempio quello del muscolo) provocano un aumento del 
flusso sanguigno. L'attivazione diretta o riflessa (p. 472 
e 474) dei nervi simpatici aumenta la resistenza vascola- 
re. Contrariamente ai nervi simpatici, i nervi parasimpa- 
tici, che innervano comunque solo una piccola parte dei 
vasi sanguigni dell'organismo (certi visceri e alcuni or- 
gani pelvici), tendono a ridurre la resistenza vascolare. 


WB Controllo intrinseco o locale 
del flusso sanguigno periferico 

B Autoregolazione e regolazione miogenica 
In alcuni tessuti il flusso ematico sembra essere regolato 
in conformità al livello di attività metabolica vigente in 
quel tessuto. Inoltre, variazioni imposte della pressione 
di perfusione (pressione sanguigna arteriosa) a livelli 
costanti di metabolismo tissutale, misurato dal consumo 
di ossigeno, si associano a variazioni della resistenza 
vascolare che tendono a mantenere costante il flusso 
sanguigno, Tale meccanismo è di norma riferito come 
autoregolazione del flusso ematico ed è illustrato grafi- 
camente nella figura 28-3. 

Nel preparato di muscolo scheletrico da cui sono 
stati ottenuti i dati riportati nella figura 28-3, il muscolo 
era stato completamente isolato dal resto dell'animale e 
mantenuto in uno stato di riposo. Da un valore di con- 
trollo di 100 mmHg, la pressione veniva improvvisa- 
mente aumentata o diminuita e i valori del flusso emati- 
co, osservati immediatamente dopo la variazione della 
pressione di perfusione, venivano riportati nel grafico 
(pallini). Mantenendo la pressione al suo nuovo livello 
si osservava dopo circa 30-60 secondi un ritorno del 
flusso verso i valori di controllo; i cerchi rappresentano 
nel grafico il nuovo livello stabile del flusso. Per una 
variazione di pressione compresa tra 20 e 120 mmHg i 
valori del flusso sono relativamente costanti. Il calcolo 
della resistenza attraverso i] letto vascolare (pressio- 
ne/flusso) durante le condizioni stazionarie indica che 
per elevate pressioni di perfusione i vasi di resistenza si 
costringono, mentre per ridotte pressioni di perfusione 
si dilatano. 

Il meccanismo responsabile di questa costanza del 
flusso sanguigno in presenza di variazioni della pressio- 
ne di perfusione non è noto, ma sembra essere meglio 
spiegato con il meccanismo miogenico. /! meccanismo 
miogenica prevede che il muscolo liscio vascolare si 


ISBN 88-408-0958-9 


Flusso sanguigno muscolare 
[mL/min/ 100 g) 


20 40 60 80 100 120 140 160 180 
Pressione di perfusione (mmHgl 


W Figura 28-3 Relazione pressione-flusso nel distretto vascolare 
de! muscolo scheletrico del cane. I pallini rappresentano i flussi 
ematici ottenuti subito dopo improvvise variazioni della pressione 
di perfusione. Il valore di controllo è rappresentato dall'intersezio- 
ne delle linee. I cerchi rappresentano i valori dello stato stazionario 
dei flussi alle nuove pressioni di perfusione. (Ridisegnato da Jones 
RD e Berne RM: Circ Res 14:126, 1964.) 


contragga in risposta a un aumento della differenza di 
pressione attraverso la parete del vaso sanguigno (la 
pressione transmurale) e che si rilasci in risposta a una 
riduzione della pressione transmurale. Pertanto, l'incre- 
mento iniziale del flusso prodotto da un rapido aumento 
della pressione di perfusione che distende passivamente 
i vasi sanguigni dovrebbe essere seguita da un ritorno 
del flusso ai precedenti livelli di controllo per effetto 
della contrazione della muscolatura liscia dei vasi di 
resistenza. 

Un esempio di risposta miogenica è mostrato nella 
figura 28-4. In questo esperimento venivano incannulati 
i capi terminali di arteriole isolate, prelevate dal cuore di 
giovani suini, in modo da regolare a piacere sia la pres- 
sione transmurale (pressione intravascolare meno la 
pressione extravascolare) sia il flusso. In assenza di 
flusso attraverso le arteriole, aumenti progressivi della 
pressione transmurale provocavano riduzioni progressi- 
ve del diametro vasale (fig! 28-4, A). Questa risposta 
non dipendeva dall’endotelio, in quanto nei vasi intatti e 
in quelli deprivati dell’endotelio essa era identica (fig. 
28-4, B). Nelle arteriole che erano state rilasciate per 
l'azione diretta esercitata dal pitroprussiato sul muscolo 
liscio vascolare, gli incrementi della pressione transmu- 
rale provocavano solo un aumento passivo del loro 
diametro, Non è stato ancora stabilito come la distensio- 
ne dei vasi possa promuovere la loro contrazione. Tutta- 
via, poiché lo stiramento del muscolo liscio vascolare 
incrementa il Ca** intracellulare, è stato proposto che 
un aumento della pressione transmurale attivi i canali 
del calcio della membrana plasmatica. 

Poiché in soggetti normali la pressione sanguigna è 
mantenuta attraverso riflessi barocettivi a un livello piut- 
tosto costante, ci si aspetterebbe che l'intervento di un 
meccanismo miogenico fosse minimo. Tuttavia, quando 
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WM Figura 28-4 A, costrizione di un'arteriola cardiaca isolata in risposta a incrementi della pressione 
transmurale, in assenza di flusso attraverso l'arteriola. B, la risposta costrittoria dell'arteriola a un 
incremento della pressione transmurale non è influenzata dalla rimozione dei suo endotelio. C, grafi- 
co di un'arteriola incannulata. Quando il muscolo liscio è rilasciato ad opera del nitroprussiato, l'ar- 
teriola viene distesa passivamente dall'incremento della pressione transmurale. (Modificato da Kuo 
L, Davis MJ, Chilian WM: Am J Physiol, 259:H 1063, 1990.) 


si cambia posizione (da supina a eretta) si verifica un" 
ampia variazione della pressione transmurale alle estre- 
mità inferiori e i vasi precapillari si costringono in rispo- 
sta a questo stiramento. Questa costrizione, associata 
alla pressione idrostatica dovuta alla colonna verticale 
di sangue che si estende dal cuore ai piedi, può provoca- 
re l'arresto del flusso sanguigno in molti capillari. Dopo 
l'arresto del flusso sanguigno, la filtrazione capillare si 
riduce fino a che l'aumento della pressione oncotica del 
plasma e l'aumento della pressione idrostatica dell'in- 
terstizio uguagliano l'elevata pressione idrostatica del 
capillare dovuta al passaggio dalla posizione supina a 
quella eretta. 


B Regolazione mediata dall’endotelio 


Come è stato esposto a pagina 455, la stimolazione dell' 
endotelio provoca una sisposta vasoattiva da parte del 
muscolo liscio vascolare. Per dimostrare questa risposta, 
la pressione transmurale in un'arteriola isolata veniva 
mantenuta costante, mentre il flusso attraverso l'arterio- 
la veniva aumentato sollevando il recipiente contenente 
il liquido di perfusione connesso a uno dei capi dell'ar- 
teriola, e abbassando di un'ugual distanza il recipiente 
connesso con l'altro capo dell'arteriola, Questa mano- 
vra aumentava il gradiente pressorio longitudinale e si 


aveva vasodilatazione (fig. 28-5, A). La vasodilatazione 
era provocata verosimilmente dal fattore rilasciante di 
origine endoteliale (NO) (p. 455) che viene rilasciato 
dall'endotelio in risposta alla tensione di taglio provoca- 
ta dall'aumento della velocità del flusso sanguigno. Se 
l'arteriola veniva deprivata dell'endotelio, la dilatazione 
del vaso in risposta all'aumento del flusso era abolita 
(fig. 28-5, B). 


Se con la stazione eretta la resistenza arteriolare non 
aumenta, la pressione idrostatica nelle regioni più 
basse degli arti inferiori potrebbe raggiungere livelli 
così elevati che grandi volumi di liquido finirebbero 
con il passare dai capillari al compartimento intersti- 
ziale producendo edema. 


B Regolazione metabolica 


Secondo il meccanismo metabolico, it flusso sanguigno 
è governato dall’attività metabolica del tessuto, e ogni 
intervento che provoca un apporto di ossigeno inade- 
guato alle necessità del tessuto provoca anche la forma- 
zione di metaboliti vasodilatatori. Questi metaboliti so- 
no liberati dal tessuto e agiscono localmente dilatando i 
vasi di resistenza. Quando il tasso metabolico di un tes- 
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R Figura 28-5 A, vasodilatazione flusso-dipendente in un'arteriola cardiaca isolata a pressione 
transmurale costante. I] flusso veniva incrementato progressivamente aumentando il gradiente pres- 
sorio lungo l'asse dell’arteriola (gradiente pressorio longitudinale). B, la vasodilatazione flusso-di- 
pendente è abolita dalla rimozione dell'endotelio arteriolare. (Modificato da Kuo L, davis MJ, 


Chilian WM: Am J Physiol, 259:H1063, 1990.) 


suto aumenta e l'ossigeno disponibile si riduce, viene 
liberata una maggior quantità di sostanze vasodilatatrici, 
e Ja concentrazione locale dei metaboliti aumenta. 


Sostanze vasodilatatrici. Sono state proposte molte so- 
stanze quali mediatori della vasodilatazione metabolica. 
Tra le più importanti occorre ricordare l'acido lattico, la 
CO, e gli ioni idrogeno. Tuttavia, la riduzione della resi- 
stenza vascolare indotta da elevate concentrazioni di 
questi agenti vasodilatatori è notevolmente inferiore alla 
vasodilatazione osservata in condizioni fisiologiche di 
aumentata attività metabolica. 

Le variazioni della tensione di ossigeno possono pro- 
vocare variazioni dello stato contrattile del muscolo 
liscio vascolare; un aumento della Po, provoca contra- 
zione, mentre una riduzione della Po, provoca dilatazio- 
ne. Tuttavia, misure dirette della Po, eseguite a livello 
dei vasi di resistenza indicano che per un’ampia gamma 
dei valori di Po, (da 11 a 343 mmHg) non sussisté alcu- 
na correlazione fra tensione di ossigeno e diametro arte- 
riolare. Inoltre, se la Po, fosse direttamente responsabi- 
le della tensione del muscolo liscio vascolare, non do- 
vrebbe esserci corrispondenza tra la durata di un'occlu- 
sione arteriosa € quella dell'iperemia reattiva che si 
osserva dopo rimozione deil'occlusione (fig. 28-6). Sia 
con occlusioni dí breve durata (da 5 a 10 s) a con occlu- 
sioni protratte (da 1 a 3 min) il sangue venoso diventa 
rosso brillante (ben ossigenato) dopo uno o due secondi 
dalla rimozione dell’occlusione arteriosa. Pertanto, il 
muscolo liscio dei vasi di resistenza deve essere esposto 
in ogni momento a un'elevata Po,. Ciò nonostante, oc- 
clusioni protratte provocano periodi più lunghi di ipere- 
mia reattiva, Tali osservazioni si accordano meglio con 
l'ipotesi della liberazione dal tessuto di un metabolita 
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vasodilatatore che con l'ipotesi di un effetto diretto della 
Po, sulla cellula muscolare liscia dei vasi. 

Lo ione potassio, il fosfato inorganico e l'osmolarità 
del liquido interstiziale possono provocare vasodilata- 
zione. Poiché durante la contrazione del muscolo sche- 
letrico vengono liberati potassio e fosfato e l'osmolarità 
aumenta, è stato proposto che questi fattori contribui- 
scano all'iperemia attiva (incremento del flusso san- 
guigno dovuto all'aumentata attività del tessuto). Tut- 
tavia, significativi aumenti sia della concentrazione di 
fosfato sia dell'osmolarità non sono osservati costante- 
mente durante la contrazione muscolare; tali fattori inol- 
tre possono produrre solo incrementi transitori del flus- 
so sanguigno, Per tali ragioni queste sostanze non rap- 
presentano i veri mediatori della vasodilatazione asso- 
ciata con la contrazione del muscolo scheletrico. La 
liberazione di potassio si verifica all'inizio della contra- 
zione muscolare o per incremento dell'attività cardiaca. 
Questo ione potrebbe essere responsabile quindi solo 
della riduzione iniziale della resistenza vascolare osser- 
vata nel lavoro muscolare o negli incrementi del lavoro 
del cuore. La liberazione di potassio, tuttavia, non è pro- 
lungata, mentre la dilatazione arteriolare continua per 
tutto il periodo di aumentata attività muscolare. Inoltre, 
il sangue venoso riossigenato, prelevato da un muscolo 
scheletrico o cardiaco attivo in condizioni stazionarie di 
esercizio, non provoca vasodilatazione se infuso in un 
altro letto vascolare. È difficile immaginare che l'ossi- 
genazione del sangue venosa possa modificare il suo 
contenuto di potassio o fosfato o la sua osmolarità e, 
quindi, annullare il suo effetto vasodilatatore. Altre so- 
stanze quindi devono servire come mediatori della va- 
sodilatazione associata all'aumento dell'attività metabo- 
lica del tessuto. 
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L'adenosina, che partecipa alla regolazione del flusso 
ematico coronarico, può intervenire anche nel controllo 
dei vasi di resistenza del muscolo scheletrico. Anche 
alcune prostaglandine sono state proposte come impor- 
tanti mediatori vasodilatatori in certi distretti vascolari. 
Sona stati quindi proposti diversi fattori quali candidati 
per la mediazione della vasodilatazione metabolica, e il 
contributo relativo di ciascun fattore rimane l'oggetto di 
future ricerche. 


Tono vascolare di base. I} controllo metabolico dei vasi 
di resistenza, mediato dalla liberazione di una sostanza 
vasodilatatrice, è dimostrato anche dall'esistenza di un 
tono vascolare di base. Quest attività tonica, o tono ba- 
sale, del muscolo liscio vascolare è facilmente dimostra- 
bile e, contrariamente al tono del muscolo scheletrico, è 
indipendente dal sistema nervoso. Il fattore responsabile 
del tono basale dei vasi sanguigni non è noto. È stato 
proposto che questo tono possa dipendere: (1) dall'atti- 
vità miogenica in risposta allo stiramento imposto dalla 
pressione del sangue, (2) dall'alta tensione di ossigeno 
del sangue arterioso, (3) dalla presenza di ioni calcio. 


Iperemia reattiva. Esperimenti eseguiti per verificare 
la durata dell’iperemia reattiva dopo che un vaso è stato 
occluso banno fornito le prove dell'esistenza di un fatto- 
re metabolico che regola localmente il flusso sanguigno 
tissutale. Se il flusso arterioso di un distretto vascolare 
viene bloccato per alcuni secondi, o per alcuni minuti, 
subito dopo Ja rimozione dell'occlusione il flusso emati- 
co è superiore al flusso esistente prima dell’occlusione, 
e ritorna ai livelli di controllo solo gradualmente. Que- 
sto incremento del flusso è chiamato iperemia reattiva. 
Il fenomeno è illustrato nella figura 28-6, ove il flusso 
sanguigno di un arto veniva soppresso mediante l'occlu- 
sione reversibile dell’arteria femorale per 15, 30 e 60 
secondi, La rimozione dell'occlusione durata 60 secondi 
era seguita da un flusso sanguigno che era superiore del 
70% al flusso di controllo e che tomava ai valori norma- 
li in circa 110 secondi. 

Quando una prova simile viene ripetuta nell'uomo, 
gonfiando un manicotto espansibile posto intorno al 
braccio, si osserva subito dopo la rimozione del blocco 
un'evidente dilatazione dei vasi di resistenza della mano 
€ del braccio, com'è suggerito dal colore rosso brillante 
della cute e dal turgore delle vene. Entro certi limiti i va- 
lori massimi del fiusso, e particolarmente la durata del- 
l'iperemia reattiva, sono proporzionali alla durata del- 
l'occlusione (fig. 28-6). Se l'arto Javora durante il perio- 
do di occlusione, l'iperemia reattiva & aumentata. Que- 
ste osservazioni e le strette relazioni esistenti tra l'atti- 
vità metabolica e il flusso ematico negli arti non occlusi 
sono in favore dell'ipotesi del meccanismo metabolico 
della regolazione del flusso ematico tissutale, 


Coordinazione della dilatazione arteriosa e arteriola- 
re. Quando il muscolo liscio vascolare delie arteriole si 
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W Figura 28-6 Iperemia reattiva nell'arto posteriore di cane dopo 
periodi di occlusione dell'arteria femorale di 15. 30 e 60 secondi 
(Berne RM: Osservazione non pubblicata). 


rilascia in risposta ai metaboliti vasoattivi liberati in se- 
guito a una riduzione del rapporto rifornimento di ossi- 
geno/richiesta di ossigeno del tessuto, la resistenza nelle 
arterie che alimentano queste arteriole può ridursi, Il 
flusso sanguigno risulta così maggiore di quello pro- 
dotto dalla dilatazione delle sole arteriole. Due meccani- 
smi possono rendere conto di questa coordinazione tra 
dilatazione arteriosa e arteriolare. Primo, la vasodilata- 
zione nei microvasi si propaga e. quando inizia nelle 
arteriole, si può propagare da queste alle arterie. Secon- 
do, la dilatazione delle arteriole mediata dai metaboliti 
accelera il flusso nelle arterie che le alimentano; aumen- 
ta così la tensione di taglio sull'endotelio delle arterie, 
provocando vasodilatazione e rilascio di NO (fig. 28-5). 


Le alterazioni delle pareti arteriose possono compor- 
tare l'ostruzione delle arterie e una sintomatologia 
che, quando si verifica,a livello degli arti inferiori, 
viene chiamata claudicatio interniittens. La sinto- 
matologia consiste di dolori agli arti inferiori quando 
il soggetto cammina o sale le scale; il dolore si esau- 
risce cop il riposo. La malattia è chiamata trombo- 
angite obliterante e si verifica più spesso nei fuma- 
tori. Con la deambulazione anche minima, i vasi di 
resistenza diventano massimamente dilatati a opera 
dei metaboliti locali; quando le necessità di ossigeno 
aumentano per effetto del prolungarsi della marcia, il 
flusso sanguigno non può aumentare in misura suffi- 
ciente a soddisfare la domanda.di ossigeno da parte 
dei muscoli attivi e compare dolore „dà, ischemia 
muscolare. 2 
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W Controllo estrinseco del flusso 
sanguigno periferico 

W Vasocostrizione nervosa simpatica 
Nel bulbo sono presenti alcune regioni che influenzano 
l'attività cardiovascolare. La stimolazione della parte 
dorso-laterale del bulbo (regione presseria) provoca ya- 
socostrizione, aumento della frequenza cardiaca e incre- 
mento della contrattilità de] miocardio. Caudalmente e 
ventro-medialmente alla regione pressoria è situata una 
regione la cui stimotazione produce una riduzione della 
pressione sanguigna. Quest'area depressoria agisce 
mediante un meccanismo inibitorio esercitato sia diret- 
tamente sul midollo sia sulla regione pressoria bulbare. 
Tuttavia il meccanismo preciso della sua azione depres- 
siva è ancora ignoto. Queste aree costituiscono un cen- 
iro, non inteso in termini anatomici di un aggregato cir- 
coscritto di neuroni, ma in termini fisiologici. 

Dalla regione vasocostrittrice le fibre discendono nel 
midollo spinale e formano sinapsi a diversi livelli della 
regione toraco-lornbare (da T] a L2 o L3). Fibre della 
formazione grigia medio-laterale del midollo spinale 
escono con le radici ventrali ma si separano poi dalle 
fibre motrici per raggiungere la catena simpatica para- 
vertebrale attraverso i rami comunicanti bianchi (cap. 
15). Queste fibre bianche (mielinizzate) pregangliari si 
dirigono rostralmente e caudalmente lungo la catena 
simpatica e formano sinapsi nei vari gangli della catena 
o in alcuni gangli più periferici. 1 rami grigi postganglia- 
ri (non mielinizzati) raggiungono i corrispondenti nervi 
spinali segmentari attraverso cui si distribuiscono alla 
periferia per innervare le vene e le arterie. Le fibre sim- 
patiche postgangliari originate da diversi gangli rag- 
giungono le grosse arterie formando una rete che le rive- 
ste e, seguendo le loro diramazioni si distribuiscono ai 
vasi di resistenza o di capacità. 

Le regioni vasocostrittrici sono tonicamente attive e 
gli stimoli riflessi e umorali che ne aumentano l'attività 
provocano incremento della frequenza degli impulsi che 
raggiungono i terminali nervosi a livello dei vasi, ove 
viene liberata una sostanza neuro-umorale (noradrena- 
lina) che provoca costrizione dei vasi di resistenza 
(effetto a-adrenergico). L'inibizione delle regioni vaso- 
costittrici riduce la loro attività tonica e quindi riduce la 
frequenza degli impulsi nelle fibre nervose efferenti, 
provocando vasodilatazione. In tal modo la regolazione 
nervosa della circolazione periferica si attua principal- 
mente per modificazione della frequenza di scarica delle 
fibre nervose simpatiche vasocostrittrici destinate ai 
vasi sanguigni. 
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Le regioni vasomotorie possono mostrare variazioni 
ritmiche della loro attività tonica che si manifestano 
come oscillazioni della pressione arteriosa sincrone con 
Ja frequenza respiratoria (onde di Traube- Hering) op- 
pure indipendenti o a frequenza inferiore rispetto alla 
frequenza respiratoria (onde di Mayer). 


Influssi simpatici costrittori sui vasi 


, di resistenza e di capacità 


Le fibre vasocostrittrici del sistema nervoso simpatico 
innervano le arterie, le arteriole e Je vene ma le influen- 
ze nervose esercitate sui vasi più grossi hanno un signi- 
ficato funzionale di minor importanza rispetto alle in- 
fluenze esercitate sulle arteriole e le piccole arterie. Ri- 
spetto ai vasi di resistenza, i vasi di capacità (vene) sem- 
brano essere più reattivi alla stimolazione dei nervi 
simpatici, in quanto raggiungono i] massimo livello di 
costrizione per frequenze di stimolazione più basse. 
Tuttavia, i vasi di capacità sono privi di recettori f-adre- 
nergici e non rispondono ai metaboliti vasoattivi. La no- 
radrenalina è il neurotrasmettitore liberato dai terminali 
dei nervi simpatici a livello dei vasi sanguigni, e molti 
fanori, come gli ormoni circolanti e in particolare le 
sostanze liberate localmente, modificano la liberazione 
di noradrenalina dalle vescicole dei terminali nervosi. 

Le risposte dei vasi di resistenza e di capacità del 
gano alla stimolazione delle fibre simpatiche sono illu- 
strate nella figura 28-7. A pressione arteriosa costante, 
la stimolazione delle fibre simpatiche provocava una 
riduzione del flusso ematico (costrizione dei vasi di resi- 
stenza) c una riduzione de) volume ematico del tessuto 
(costrizione dei vasi di capacità). L'improvvisa riduzio- 
ne iniziale de] volume tissutale era dovuta al progredire 
del sangue lungo i vasi di capacità che drenano le regio- 
ni posteriori del gatto, mentre la successiva riduzione di 
volume, più lenta e progressiva (alla destra della frec- 
cia), era provocata dal liquido extravascolare che entra- 
va nei capillari, e lasciava quindi il tessuto. La perdita di 
liquido tissutale «era dovuta alla ridotta pressione idro- 
statica del capillare, provocata dalla costrizione dei vasi 
di resistenza, che stabiliva di conseguenza un nuovo 
equilibrio delle forze responsabili della filtrazione e del 
riassorbimento attraverso la parete dei capillari (p. 460). 

Oltre alle variazioni attive (contrazione e rilascia- 
mento de] muscolo liscio vascolare) del diametro dei va- 
si, si verificano anche modificazioni passive, provocate 
da variazioni della sola pressione intraluminale; un au- 
mento della pressione intraluminale provoca distensione 
dei vasi, mentre un calo della pressione riduce il calibro 
per rimbalzo della componente elastica delle pareti dei 
vasi. 

In presenza di tono basale, circa un terzo del volume 
ematico di un tessuto può essere mobilizzato per simo- 
lazione dei nervi simpatici a frequenze fisiologiche, Nei 
vasi di capacità il tono basale à molto basso; nelle vene 
denervate sí ottengono solo piccoli incrementi di volu- 
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W Figura 28-7 Effetti della stimolazione del simpatico (2 impulsi 
al secondo) sul flusso ematico e sui volume tissutale degli arti 
posteriori del gatto. La freccia indica la variazione di pendenza 
della curva del volume tissutale ove finisce Ia riduzione del volu- 
me provocata dallo svuotamento dei vasi di capacità e inizia la 
perdita di liquido extravascolare. (Ridisegnato da Mellander S: 
Acta Physiol Scand, 50 (suppl. 176):1, 1960.) 


me con dosi massime di acetilcolina. Pertanto, il volume 
del sangue in presenza di un normale tono basale & pros- 
simo al massimo volume ematico del tessuto. La mag- 
gior mobilizzazione di sangue che si ottiene dai vasi di 
capacità della cute, rispetto a quella ottenibile dai vasi di 
capacità del muscolo, può essere in parte dovuta alla 
maggior sensibilità dei vasi cutanei alla stimolazione 
simpatica, ma può anche essere dovuta a un tono basale 
più basso nei vasi della cute che in quelli del muscolo. 
Pertanto, in assenza di influenze nervose i vasi di capa- 
cità della cute contengono più sangue dei vasi di capa- 
cità del muscolo. 

I] sangue viene mobilizzato dai vasi di capacità, in 
risposta agli stimoli fisiologici. Nel lavoro muscolare, 
l'attivazione dei nervi simpatici produce costrizione del- 
le vene e quindi aumenta la pressione di riempimento 
cardiaco. Inoltre, nell’ipotensione arteriosa (quale si ve- 
rifica nelle emorragie) i vasi di capacità si costringono, 
aiutando a compensare la ridotta pressione venosa cen- 
uale associata all'ipotensione arteriosa. 


Nello shock emorragico, i vasi di resistenza si co- 
stringono, favorendo quindi i! mantenimento c il ri- 
stabilimento della pressione arteriosa. Nell'ipotensio- 
ne arteriosa l'aumentata costrizione arteriolare com- 
porta anche una piccola mobilitazione del sangue dai 
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tessuti, a causa del rimbalzo elastico dei vasi post- 
arteriolari conseguente alla riduzione della pressione 
intraluminale, Si verifica inoltre mobilitazione del li- 
quido extravascolare a causa del maggior riassorbi- 
mento di liquido da parte dei capillari in risposta alla 
riduzione della loro pressione idrostatica (cap. 31). 


B Influenze nervose parasimpatiche 


Le fibre efferenti della divisione craniale del sistema 
nervoso parasimpatico si distribuiscono ai vasi sangui- 
gni del capo e dei visceri, mentre le fibre della divisione 
sacrale si distribuiscono ai vasi sanguigni dei genitali, 
della vescica e dell'intestino crasso. 1 muscoli scheletri- 
ci e la cute non possiedono innervazione parasimpatica. 
Pertanto, solo una piccola porzione dei vasi di resistenza 
del corpo riceve fibre parasimpatiche, per cui l'effetto di 
queste fibre colinergiche sulla resistenza vascolare tota- 
le € di modesta entità, 

La stimolazione delle fibre parasimpatiche destinate 
alle ghiandole salivari provoca un'intensa vasodilatazio- 
ne. Un polipeptide vasodilatatore, la bradichinina, for- 
mata localmente per azione di un enzima su un substrato 
proteico de] plasma presente nei linfatici della ghiando- 
la, è stato considerato il mediatore metabolico della va- 
sodilatazione prodotta dalla stimolazione della corda del 
timpano. È stato descritto che la bradichinina si forma 
anche in altre ghiandole esocrine, come le ghiandole 
lacrimali e le ghiandole sudoripare. Si ritiene che la sua 
presenza nel sudore sia in parte responsabile della dila- 
tazione dei vasi sanguigni cutanei che si associa alla 
sudorazione. 


W Fattori umovali 


L'adrenalina e la noradrenalina esercitano un potente ef- 
fetto sui vasi sanguigni periferici. Nel muscolo schele- 
trico l'adrenalina in bassa concentrazione dilata i vasi di 
resistenza (effetto B-adrenergico) mentre provoca co- 
strizione ad alta concentrazione (effetto a-adrenergi- 
co). Nella cute l'adrenalina esercita solo effetti vasoco- 
strittori. Invece, in turri i letti vascolari la noradrenalina 
esercita prevalentemente effetti vasocostrittori. Le ghian- 
dole surrenali, se stimolate, possono liberare adrenalina 
e noradrenalina nella circolazione sistemica. Tuttavia le 
concentrazioni raggiunte sono relativamente basse, € 
l’effetto delle catecolamine liberate dalla midollare del 
surrene è trascurabile se paragonato con l'effetto provo- 
cato dalla noradrenalina liberata per stimolazione del- 
l'innervazione simpatica (cap. 24). 


E Riflessi vascolari 


Le zone del bulbo che mediano gli effetti vagali e sim- 
patici sona sotto l'influenza di impulsi nervosi afferenti 
che nascono nei barocettori, nei chemocettori periferici, 
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superiore 


nell'ipotalamo, nella corteccia cerebrale e nella cute; 
queste regioni bulbari possono essere influenzate anche 
da variazioni della concentrazione ematica della CO, e 
dell’Q,, 


Barocettori arteriosi. [ barocettori (o pressocettori) 
sono recettori da stiramento localizzati nei seni caroti- 
dei. I seni carotidei sono aree allargate situate all'inter- 
no delle arterie carotidi interne. 1 barocettari sono loca- 
lizzati anche nell'arco dell'aorta (fig. 28-8 e 28-9). Gli 
impulsi che originano nei seni carotidei decorrono nel 
nervo del seno carotideo (nervo di Hering) fino al nervo 
glossofaringeo e, attraverso quest’ultimo, raggiungono 
il nucleo del tratto solitario (NTS) nel bulbo. Il NTS è 
la stazione di arrivo delle fibre afferenti dai chemocetto- 
ri e dai barocettori. La stimolazione del NTS inibisce 
l’attività simpatica destinata ai vasi sanguigni periferici 
(effetto ipotensivo) mentre la lesione di questo nucieo 
produce vasocostrizione (effetto ipertensivo). GU impul- 
si che nascono dai pressocettori dell'arco aortico rag- 
Eiungono il NTS attraverso i nervi vaghi. [ terminali 
delle fibre pressocettrici situati nelle pareti del seno ca- 
rotideo e dell'arco dell'aorta rispondono allo stiramento 
e alla deformazione della parete vasale indotti dalla 
pressione arteriosa. Con l'aumento della pressione san- 
guigna la frequenza di scarica di queste fibre aumenta, 
mentre la frequenza si riduce per riduzione della pres- 
sione. Un aumento della frequenza degli impulsi. come 
si verifica nel corso di un aumento della pressione, 
agisce inibendo le regioni vasocostrittrici, provocando 
quindi vasodilatazione periferica e riduzione della pres- 
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W Figura 28-8 Il seno e il glomo carotideo e la loro innervazione 


nel cane (Ridisegnato da Adams WE: The comparative morpho- 
lagy of the carotid body and carotid sinus, Springfield, UIL, 1958, 
Charles C Thomas.) 


Arteria carotida 
comune 


sione sanguigna. La bradicardia, indotta per stimolazio- - 


ne delle regioni vagali, contribuisce a ridurre la pressio- 
ne sanguigna. 

I barocettori del seno carotideo e dell'aorta non pos- 
siedono capacità identiche di modificare le resistenze 
periferiche in risposta a modificazioni di tipo non pulsa- 
tile della pressione sanguigna. I barocettori del seno 
carotideo infatti sono più sensibili di quelli dell’arco 
dell'aorta; variazioni della pressione media nel seno 
carotideo provocano variazioni della pressione di perfu- 
sione (e quindi della resistenza) superiori a quelle pro- 
vocate da variazioni equivalenti della pressione media 
nell'arco dell’aorta, Tuttavia, per variazioni di tipo pul- 
satile della pressione arteriosa, i due gruppi di barocet- 
tori rispondono in modo simile. 

Il seno carotideo, con la sua innervazione intatta, può 
essere isolato dal resto del circolo e perfuso sia attraver- 
so un animale donatore sia mediante un sistema di per- 
fusione artificiale. In tale preparato, variazioni della 
pressione indotte a livello del seno carotideo isolato so- 
no associate con variazioni di segno opposto della pres- 
sione sanguigna sistemica dell'animale. I recettori nella 
parete del seno carotideo mostrano un certo adattamento 
e quindi rispondono meglio a pressioni continuamente 
variabili che a pressioni elevate ma costanti, I] fenome- 
no è illustrato nella figura 28-10, ove sono riprodotte 
schematicamente le registrazioni di potenziali derivati 
da una singola fibra del nervo del seno. A normali livel- 
li di pressione sanguigna media (circa 100 mmHg) sì 
osserva una scarica di impulsi nella prima fase della 
sistole per effetto dell'aumento pressorio, mentre sono 
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W Figura 28-9 Vedute anteriore 
(A) e posteriore (B) dell'arco aor- 
tico con l'innervazione dei glomi f | i Aorto 
aortici e dei pressocettori nel ca- 
ne. (Ridisegnato da Nonidez IF: 
Anat Rec 69:299, 1937.) 


Arteria polmonare 
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visibili solo pochi potenziali durante l’ultima parte della 
sistole e la prima parte della diastole. Per pressioni infe- 
riori, queste variazioni fasiche sono ancora più evidenti, 
ma la frequenza totale di scarica è ridotta. La soglia 
pressoria per evocare impulsi nelle fibre del nervo dei 
seno è di circa 50 mmHg, mentre la massima frequenza 
di scarica si ottiene per valori intorno a 200 mmHg. Poi- 
ché i pressocettori mostrano un certo grado di adatta- 
mento, le loro risposte a ogni livello di pressione arte- 
riosa media sono maggiori quando i valori della pressio- 
ne pulsatoria sono più elevati, Il fenomeno è illustrato in 
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Bi Figura 28-10 Relazioni tra il polso pressorio dell'aorta e la 
scarica di una singola fibra afferente dal seno carotideo, a diversi 
livelli di pressione arteriosa media. 


modo schematico nella figura 28-11 che mostra gli ef- 
fetti prodotti sulla pressione arteriosa sistemica dallo 
smorzamento delle puisazioni nel seno carotideo. Ridu- 
cendo la pressione pulsatoria nel seno carotideo me- 
diante una camera d'aria senza modificare il valore della 
pressione media, la frequenza degli impulsi registrati 
dalle fibre del nervo del seno si riduce e la pressione ar- 
teriosa sistemica aumentata. Ristabilendo la pressione 
pulsatoria nel seno carotideo si ristabilisce la normale fre- 
quenza di scarica delle fibre del nervo del seno e la pres- 
sione arteriosa ritorna ai valori precedenti (fig. 28-11). 

L'aumento di resistenza che si verifica nei letti va- 
scolari periferici in risposta a una ridotta pressione nel 
seno carotideo varia da un letto vascolare all’altro. Que- 
sta differenza consente una ridistribuzione del flusso 
sanguigno. Per esempio, è stato osservato nel cane che 
le variazioni di resistenza indotte da variazioni della 
pressione nel seno carotideo sono maggiori nei vasi fe- 
morali, minori nei vasi renali e minime nei vasi mesen- 
terici e celiaci, 

La sensibilità del riflesso del seno carotideo può 
essere modificata variando la distensibilità del seno. 
Applicazioni locali di noradrenalina o la stimolazione 
delle fibre nervose simpatiche destinate al seno caroti- 
deo incrementano la sensibilità dei recettori del seno, 
tanto che un dato incremento della pressione all’intemo 
del seno provoca una risposta depressoria maggiore. La 
sensibilità dei barocettori si riduce nell'ipertensione in 
quanto il seno carotideo diventa più rigido e, quindi, 
meno deformabile quale risultato dell'elevata pressione 
arteriosa. In queste condizioni, rispetto a una situazione 
di normale pressione Sanguigna, un dato aumento di 
pressione nel seno carotideo provoca una riduzione mi- 
nore della pressione arteriosa sistemica. In altri termini, 


Bi Figura 28-11 Effetti provocati dalla riduzio- 
ne della pressione pulsatoria in un seno caroti- 
deo isolato (tracciato in alto) sugli impulsi di 
una fibra del nervo del seno (tracciato al ceniro) 
e sulla pressione arteriosa sistemica (rracciaro in 
basso). Quando la pressione pulsatoria viene 
smorzata, la pressione media nel seno carotideo 
è mantenuta costante (linea continua in colore 
nel tracciato in alto), 
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il «punto di riferimento» dei barocettori nell'ipertensio- 
ne è aumentato; cioè, i recettori di pressione hanno una 
soglia aumentata e sono meno sensibili alle variazioni 
della pressione transmurale, 

Come previsto, la denervazione del seno carotideo 
può produrre ipertensione temporanea e, in alcuni casi, 
prolungata. 

1 barocetrori hanno un ruolo chiave negli aggiusta- 
menti a breve termine della pressione sanguigna, quan- 
do si verificano variazioni relativamente rapide del vo- 
Tume sanguigno, della gittata cardiaca o delle resisten- 
ze periferiche (come nell'esercizio fisico). Tuttavia il 
controllo della pressione sanguigna a lungo termine 
(vale a dire per giorni, settimane o per periodi ancora 
più lunghi) dipende dall'eguilibrio idrico dell'organi- 
smo, cioè dall'equilibrio tra l'assunzione di liquidi e la 
perdita di liquidi. L'organo di gran lunga più importante 
nel controllo del volume idrico dell'organismo, e quindi 
della pressione, è il rene (cap. 42). Con una sovraidrata- 
zione l'eccesso di liquido assunto viene escreto, mentre 
nella disidratazione si verifica una marcata riduzione 
della formazione di urina. 


In alcuni individui il seno carotideo è abnormemente 


‘sensibile alla pressione esterna, per cui l'applicazio- 


ne di pressione esterna a livello della regione del 
seno carotideo può provocare una marcata ipotensio- 
ne e lipotimie. 


Barocettori cardiopolmonari. I recettori cardiopolmo- 
nari sono localizzati negli atri, nei ventricoli e nei vasi 
polmonari. Questi baroceuori sono innervati da fibre 
afferenti vagali e simpatiche. 1 riflessi a partenza dai re- 
cettori cardiopolmonari sono tonicamente attivi e posso- 
no modificare le resistenze periferiche quando si modi- 
ficano le pressioni intracardiaca, venosa e nei vasi pol- 
monari. Sono localizzati negli atri, ventricoli e vasi pol- 
monari. 

Gli atri contengono due tipi di barorecettori cardio- 
polmonari, uno attivato dalla tensione sviluppata duran- 
te ia contrazione atriale (recettori A), e uno attivato dal- 
lo stiramento della parete atriale durante il suo riempi- 
mento (recettori B) (vedi anche cap, 24). Gli impulsi 
destati in questi recettori atriali vengono inviati attraver- 
so i nervi vaghi ai centri bulbari del vago; ne segue una 
riduzione dell'attività simpatica destinata al rene e un 
incremento di quella destinata al nodo del seno. Le va- 
riazioni dell'attività simpatica inducono aumento del 
flusso ematico renale € del flusso urinario, nonché au- 
mento della frequenza cardiaca. 

L'attivazione dei recettori cardiopolmonari può an- 
che ridurre la pressione cardiaca inibendo per via rifles- 
sa il centro vasocostrittore bulbare. La loro stimolazione 
inoltre inibisce la liberazione di angiotensina, aldostero- 
ne e vasopressina (ormone antidiuretico); l'interruzione 
della via riflessa provoca effetti opposti. 

Un esempio del ruolo svolto dall'attivazione di questi 
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barocettori nella regolazione del volume sanguigno può 
essere visto nella risposta dell'organismo a un'emorra- 
gia. Nell'emorragia, il volume sanguigno si riduce (ipo- 
volemia). L'ipovolernia aumenta la vasocostrizione sim- 
patica nel rene e aumenta la secrezione di renina, angio- 
tensina, aldosterone e ormone antidiuretico (cap. 31 e 
42). La vasocostrizione renale (in particolare delle arte- 
riole afferenti) riduce la filtrazione glomerulare e au- 
menta Ja liberazione di renina. La renina agisce su un 
substrato plasmatico per formare angiotensina che a sua 
volta aumenta la liberazione di aldosierone da parte del- 
la corticale del surrene. L'aumentata liberazione di or- 
mone antidiuretico aumenta il riassorbimento di acqua. 
H risultato netto è la ritenzione di sali e acqua da parte 
del rene che provoca aumento del volume ematico e la 
stimolazione della sensazione di sete, L'angiotensina II 
(formata dall'angiotensina I mediante un enzima con- 
vertitore) incrementa il tono delle arteriole sistemiche. 


Chemocettori periferici. I chemocettori periferici sono 
contenuti in piccoli corpi (o glomi) altamente vascola- 
rizzati situati nella regione dell'arco aortico (corpi aor- 
tici; fig. 28-9) e medialmente ai seni carotidei (corpi 
carotidei; fig. 28-8). Sono sensibili a variazioni della 
Po» della Peo; e del pH del sangue. Sebbene partecipi- 
no principalmente alla regolazione della respirazione, 
questi recettori per via riflessa esercitano anche una 
certa influenza sulle regioni vasomotrici. Una riduzione 
della tensione di ossigeno nel sangue arterioso (Pap) 
stimola i chemocettori, e l'aumento della frequenza di 
scarica delle fibre nervose afferenti dai glomi carotidei e 
aortici stimola le regioni vasocostrittrici, provocando un 
incremento di tono nei vasi di resistenza e di capacità. 

] chemocettori sono stimolati anche da un aumento 
della tensione dell'anidride carbonica del sangue arte- 
rioso (Paco) e dalla riduzione del pH, ma l'effetto ri- 
flesso è modesto se paragonato agli effetti provocati dal- 
l'ipercapnia (elevata Paco,) € dagli idrogenioni diretta- 
mente sulle regioni vasomotorie bulbari, Quando l'ipos- 
sia e l'ipercapnia si verificano contemporaneamente, la 
stimolazione dei chemocettori è superiore alla somma 
dei due stimoli separati. Gli effetti dell'ipossia e dell'i- 
percapnia sulla pressione sanguigna, sulla frequenza 
cardiaca e sulla respirazione sono mostrati nella figura 
28-12 (vedi anche cap. 24 e 36). 

Quando si stimolano i chemocettori e contempora- 
neamente si riduce Ja pressione a livello dei barocettori, 
i chemocettori potenziano la vasocostrizione riflessa dei 
vasi periferici. Tuttavia, quando i barocettori e i chemo- 
cettori sono entrambi stimolati (per esempio elevando 1a 
pressione nel seno carotideo e riducendo la Po, arterio- 
sa) predominano gli effetti dei barocettori. 

Sono inoltre presenti nel cuore chemocettori innerva- 
ti da fibre afferenti simpatiche. Questi chemocettori car- 
diaci sono attivati dall'ischemia e trasmettono i] dolore 
cardiaco (angina pectoris) associato a un apporto ina- 
deguato di sangue al cuore, 
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Ipotalamo. La completa attuazione dei riflessi cardio- 
vascolari richiede l'integrità di strutture pontine e ipota- 
lamiche. Queste strutture sono inoltre responsabili del 
controllo comportamentale ed emozionale del sistema 
cardiovascolare (cap. 15). La stimolazione dell’ipotala- 
mo anteriore provoca caduta della pressione sanguigna e 
bradicardia, mentre la stimolazione della regione ipota- 
lamica posterolaterale determina aumento della pressio- 
ne sanguigna e tachicardia, L'ipotalamo contiene inoltre 
un centro termoregolatore che agisce sui vasi cutanei. 
La stimolazione per applicazione di freddo alla cute o il 
raffreddamento del sangue che perfonde l'ipotalamo 
provocano costrizione dei vasi cutanei e conservazione 
di calore, mentre l'applicazione di caldo procura vasodi- 
latazione cutanea e aumento delle perdite di calore (p. 
514). 


Quando gli individui sono esposti alle elevate altitu- 
dini, la ridotta Po, arteriosa stimola i chemocettori 
periferici che provocano incremento della frequenza 
e della profondità della ventilazione polmonare, Que- 
sto rappresenta il principale meccanismo coinvolto 
nel ripristino dell’apporto di ossigeno all'organismo 
(cap. 36) 


Cervello. La corteccia cerebrale può esercitare impor- 
tanti effetti sulla distribuzione del flusso sanguigno nel 
corpo. La stimolazione dell’area motrice e pre-motrice 
può modificare la pressione sanguigna; di norma si ot- 
tiene una risposta pressoria. Tuttavia possono essere 
evocate risposte vasodilatatrici e depressorie, come nel 
caso delle reazioni vasomotorie e delle lipotimie, in ri- 
sposta a stimoli emozionali. 


Pa [mmHg] 
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Cute e visceri. Gli stimoli dolorifici possono provocare 
sia risposte depressorie che pressorie, a seconda dell’in- 
tensità e della localizzazione degli stimoli. La distensio- 
ne dei visceri spesso evoca una risposta depressoria, 
mentre gli stimoli dolorosi applicati alla superficie del 
corpo evocano di norma una risposta pressoria. 


Riflessi polmonari. L'espansione dei polmoni provoca 
per via riflessa vasodilatazione sistemica e riduzione 
della pressione arteriosa. Viceversa, il collasso dei pol- 
moni induce vasocostrizione sistemica. Le fibre afferen- 
ti che mediano questo riflesso decorrono nel nervo vago 
e, forse, anche nei nervi simpatici. La loro stimolazione, 
provocata dallo stiramento dei polmoni, inibisce le aree 
vasomotorie. L'ampiezza della risposta depressoria alla 
distensione dei polmoni è direttamente in relazione al 
grado della distensione polmonare e al preesistente 
livello del tono vasocostrittore (cap. 24). 


Chemocettori centrali. Un aumento della Paco, stimo- 
la le regioni chemosensibili bulbari (o chemocettori cen- 
trali), provocando vasocostrizione e incremento delle 
resistenze periferiche, mentre una riduzione della Pac 

al di sotto dei livelli normali (come si verifica nell’iper- 
ventilazione) diminuisce il livello dell attività tonica di 
queste aree bulbari, provocando quindi la riduzione delle 
resistenze periferiche. I chemocettori centrali sono inol- 
tre sensibili a variazioni del pH. Un abbassamento del 
pH del sangue stimola questi recettori, mentre un au- 
mento del pH li inibisce, Questi effetti delle variazioni 
della Paco, e del pH del sangue forse sono mediati da 
variazioni de] pH del liquido cerebro-spinale, come av- 
viene per gli effetti esercitati sul centro respiratorio. Non 
è stato comunque stabilito se esistono speciali chemo- 


@ Figura 28-12 Effetti della stimolazione dei 
chemocettori del corpo carotideo (isolato e per- 
fuso con pressione di perfusione costante) ottenu- 
ta sostituendo, tra le due frecce, il sangue arterio- 
so (Pop, 140.4 mmHg; Poor 42.1 mmHg: pH. 
7.33) con sangue ipossico (Po, 31.1 mmHg; 
Pco, 84.9 mmHg: pH, 7.242). Si noti che fa 
bradicardia era transitoria. L'aumentata risposta 
respiratoria abolisce la bradicardia e può produrre 
tachicardia, specialmente quando la stimolazione 
dei recettori dei corpi carotidei è prolungata (fig. 
24.14 e 24.25). L'aumento dell'intervallo tra pul- 
sazioni (IP) indica una riduzione della frequenza 
cardiaca. P, pressione arteriosa media; Vc, volu- 
me corrente, (Ridisegnato da Daly Mde B, Kou- 
ner PI, Angell-James JE, Oliver JA: Clin Exp 
Pharmacol Physiol, 5:511, 1978.) 
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recettori per gli ioni idrogeno che mediano in modo spe- 
cifico gli effetti vasomotori indotti da variazioni del pH. 

La tensione di ossigeno esercita effetti diretti molto 
deboli sulla regione vasomotoria. L'effetto principale 
dell'ipossia è invece mediato dai chemocettori carotidei 
e aortici. Una riduzione moderata della Pao, stimola la 
regione vasomotoria, ma una riduzione molto intensa 
deprime questa regione, così come vengono depresse, 
da tensioni molto basse di ossigeno, le altre aree del 
cervello. 


L'ischemia cerebrale, che si può verificare a causa di 
un'eccessiva pressione esercitata da un tumore intra- 
cranico espansivo, provoca un notevole incremento 
della vasocostrizione periferica. L'effetto è forse do- 
vuto a un accumulo locale di CO,, alla riduzione di 
O, e probabilmente all'eccitazione dei barocettori in- 
tracranici. Con un'ischemia prolungata e grave in- 
terviene una depressione centrale e la pressione san- 
guigna decade. 


E Equilibrio tra fattori estrinseci 

e intrinseci nella regolazione 

del flusso sanguigno periferico 

Ii duplice controllo dei vasi periferici dovuto ai mecca- 
nismi intrinseci ed estrinseci rende possibile un certo 
numero di aggiustamenti vascolari atti a deviare i] flusso 
sanguigno verso regioni che richiedono un maggior ap- 
porto di sangue, sottraendolo alle aree le cui immediate 
necessità sono inferiori. In alcuni tessuti esiste una mag- 
giore o minore efficacia relativa dei meccanismi estrin- 
seco e intrinseco, mentre in alui tessuti il rapporto è 
variabile e dipende dallo stato di attività di quel tessuto. 

Nel cervello e nel cuore, entrambi strutture vitali con 
una tolleranza molto limitata a un ridotto apporto san- 
guigno, predominano i meccanismi intrinseci per la re- 
golazione del flusso. Per esempio, una stimolazione in- 
tensa della regione vasocostrittrice, provocata da un'e- 
morrapia acuta e grave, ha effetti trascurabili sui vasi di 
resistenza cardiaci e cerebrali, ma determina una forte 
costrizione dei vasi cutanei, renali e splancnici (cap. 31). 
Nella cute predomina il controllo vascolare estrinseco. I 
vasi cutanei non solo rispondono alla scarica generale 
vasocostrittrice, ma in modo selettivo rispondono anche 
agli impulsi ipotalamici nell’ambito dei processi di ter- 
moregolazione per consentire la conservazione o la di- 
spersione di calore. Tuttavia il controllo intrinseco può 
essere dimostrato da variazioni di temperatura che pos- 
sono modificare o superare gli effetti delle influenze 
centrali sui vasi di resistenza e di capacità (cap. 30). 

Nel muscolo scheletrico esiste un evidente intergioco 
variabile tra ii meccanismo intrinseco ed estrinseco. Nel 
muscolo a riposo, il controllo nervoso (tono vasocostrit- 
tore) è dominante, come è chiaramente dimostrato dal 
notevole incremento del flusso sanguigno che si verifica 
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subito dopo la sezione dei nervi stmpatici del tessuto. 
Prima o all'inizio di un esercizio muscolare, come la 
corsa, si verifica un aumento del flusso sanguigno nei 
muscoli degli arti inferiori. Durante l'attività invece il 
meccanismo intrinseco per la regolazione del flusso di- 
venta dominante e, a causa dell'aumento locale dei me- 
taboliti, si verifica vasodilatazione nei muscoli attivi. 
Nei tessuti inattivi la vasocostrizione rappresenta la ri- 
sposta alla scarica simpatica generale ma nei muscoli in 
attività gli effetti degli impulsi costrittori che raggiungo- 
no i vasi di resistenza sono inferiori a quelli dovuti all'a- 
zione dei metaboliti locali. L'intervento di questo dupli- 
ce meccanismo di controlla provvede così ad aumentare 
il flusso sanguigno laddove è necessario, deviandolo dal- 
le regioni relativamente inattive (cap. 30). Effetti simili 
possono essere ottenuti con un aumento della Paco, Di 
norma, l'iperventilazione associata al lavoro muscolare 
mantiene la Paco, a livelli normali. Tuttavia. se la 
Paco, aumenta, si verifica una vasocostrizione genera- 
lizzata per effetto della stimolazione della regione vaso- 
costrittrice a opera della CO., ma nei muscoli attivi, ove 
la concentrazione della co, è più elevata, i muscoli lisci 
delle arteriole si rilasciano in risposta all’incremento 
della Pco, locale. Le interazioni tra la regione vasomo- 
toria e i vari fattori periferici considerati sono riassunte 
nella figura 28-13. 


E Riassunto 

1. Le arteriole (vasi di resistenza) svolgono un ruolo 
importante nella regolazione del flusso sanguigno 
attraverso i capillari. Il muscolo liscio, che costitui- 
sce la componente principale della parete arteriola- 
re, si contrae e si rilascia in risposta vari stimoli ner- 
vosi e umorali. 

2. Gran parte dei tessuti sono dotati di autoregolazione 
del flusso sanguigno, un fenomeno caratterizzato 
dalla persistenza di un flusso costante a fronte di una 
variazione della pressione di perfusione. Il fenome- 
no dell'autoregolazione viene spiegato con il mec- 
canismo miogenico, secondo cui uno stiramento del- 
la parete vasale dovuto a un aumento della pressione 
transmurale suscita una risposta contrattile, mentre 
una riduzione della pressione transmurale provoca 
rilasciamento. 

3. Lo stretto parallelismo tra flusso ernatico tissutale e 
consumo tissutale di ossigeno indica che il flusso 
sanguigno è fondamentalmente regolato da un mec- 
canismo metabolico. Una riduzione in un tessuto del 
rapporto rifornimento di ossigeno/necessità di ossi- 
geno, provoca la liberazione di metaboliti vasodila- 
tatori che, dilatando le arteriole, incrementano l'ap- 
porto di ossigeno. 

4. La regolazione nervosa del flusso sanguigno è quasi 
interamente dovuta al sistema nervoso simpatico. I 
nervi simpatici che innervano i vasi sanguigni sono 
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W Figura 28-13 Afferenze ed efferenze della regione vasomotoria (VR). IX, nervo glossofaringeo; X, nervo vago. 


tonicamente attivi; l'inibizione del centro vasoco- 
strittore bulbare riduce le resistenze vascolari perife- 
riche. La stimolazione dei nervi simpatici provoca 
costrizione dei vasi di resistenza e di capacità (vene). 


. Fibre nervose parasimpatiche innervano la testa, al- 


cuni visceri e i genitali, ma non la cute e il muscolo. 


. | barocettori (pressocettori), situati nella carotide 


interna e nell'arco dell'aorta, sono tonicamente atti- 
vi e regolano la pressione sanguisna momento per 
momento. Lo stiramento di questi recettori, provo- 
cato da un aumento della pressione arteriosa, inibi- 
sce per via riflessa il centro vasocostrittore bulbare, 
inducendo vasodilatazione; una riduzione della pres- 
sione arteriosa disinibisce invece il centro vasoco- 
strittore, inducendo vasocostrizione. 


. I barocettori carotidei predominano su quelli dell’ 


aorta e rispondono meglio a variazioni della pressio- 
ne (che provocano stiramento) che a pressioni eleva- 
te o ridotte ma costanti; per pressioni costanti mo- 
strano adattamento. 


. Alcuni tipi di barocettori sono presenti nelle pareti 


10. 


delle camere cardiache e dei grossi vasi polmonari 
(barocettori cardiopolmonari); questi recettori eser- 
citano scarsi effetti sulla pressione arteriosa ma 
partecipano alla regolazione del volume ematico. 


. I chemocettori periferici, situati nei corpi carotidei e 


aortici, e quelli centrali, situati nel bulbo, sono sti- 
molati da una riduzione della tensione di ossigeno 
nel sangue arterioso (Pao) e da un aumento della 
tensione dell'anidride carbonica nel sangue arterio- 
so (Paco). La stimolazione di questi chemocettori 
aumenta principalmente la frequenza e la profondità 
del respiro, ma provoca anche vasocostrizione peri- 
ferica. 

Le resistenze periferiche e, quindi, anche la pressio- 
ne arteriosa, possono essere modificate da stimoli di 
origine cutanea, viscerale, polmonare ed encefalica. 


. L'effetto combinato dei fattori nervosi e di quelli 


metabolici locali è di deviare sangue dai tessuti inat- 
tivi ai tessuti attivi. In strutture vitali, come il cuore 
e il cervello, e nei muscoli scheletrici in attività, 
predominano i fattori metabolici. 


CE IZ E E a a a a E a Saa 


W Problemi di auto-apprendimento 


1. Cosa significa autoregolazione del flusso sanguigno 
e qual è il suo meccanismo? 

2. Come può l’endotelio modificare lo stato contrattile 

del muscolo liscio vascolare? : 

. Che cos'è il tono vascolare? 

4. Descrivi in breve gli effetti locali e nervosi sulla resi- 
stenza vascolare del muscolo scheletrico a riposo e 
attivo, 

5. Come i barocettori carotidei regolano la pressione 
sanguigna? s 


v 
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CAPITOLO 


29 


Il controllo della gittata cardiaca: 
accoppiamento tra cuore 


e sistema vascolare 


Quattro fattori controllano la gittata cardiaca: la fre- 
quenza del cuore, la contrattilità del miocardio, il pre- 
carico e il post-carica (fig. 29-1). La frequenza cardiaca 
e la contrattilità del miocardio sono considerati fattori 
cardiaci esclusivi. Essi sono infatti propri del tessuto 
cardiaco anche se sono sottoposti a modulazione da 
parte di diversi fattori nervosi e umorali. Il pre-carico e 
il post-carico, invece, dipendono dalle caratteristiche sia 
del cuore che del sistema vascolare. Questi due fattori, 
tuttavia, sono deserminanti della portata cardiaca. D'al- 
tro canto, il pre-carico e il post-carico sono essi stessi 
determinati dalla portata cardiaca e da certe caratteristi- 
che del sistema vascolare. Poiché questi fattori costitui- 
scono un accoppiamento funzionale tra il cuore e i vasi 
sanguigni, il pre-carico e il post-carico sono chiamati 
fattori di accoppiamento. 

Pertanto, al fine di comprendere ta regolazione della 
gittata cardiaca è importante comprendere come il cuore 
e il sistema vascolare siano tra loro accoppiati. In questo 
capitolo useremo due tipi di grafici per analizzare le 
interazioni tra le componenti cardiaca e vascolare del si- 
stema circolatorio. L'analisi grafica prevede due rela- 
zioni funzionali importanti tra la gittata cardiaca e la 
pressione venosa centrale (la pressione cioè a livello 
dell'atrio destro e delle vene cave toraciche). 

La curva che definisce una di queste relazioni sarà 
chiamata curva della funzione cardiaca. Questa curva 
è un’espressione della ben nota relazione di Frank-Starl- 
ing e rispecchia il fatto che la gittata cardiaca dipende, 
in parte, dal pre-carico ovvero dalla pressione venosa 
centrale o dell'atrio destro. La curva della funzione car- 
diaca è una caratteristica del cuore stesso ed è stata 
studiata in cuori completamente isolati dal resto del si- 
stema circolatorio. Questa curva è già stata descritta in 
dettaglio nei capitoli 23 e 24 e la impiegheremo più 
avanti in questo capitolo insieme con l'altra curva carat- 
teristica per analizzare le interazioni ira cuore e sistema 
vascolare. 


La seconda curva, che chiameremo curva della fun- 
zione vascolare, definisce la dipendenza della pressione 
venosa centrale dalla gittata cardiaca. Questa relazione 
dipende solo da certe caratteristiche critiche del sistema 
vascolare: la resistenza periferica, la capacità arteriosa e 
venosa e il volume del sangue. Questa curva è intera- 
mente indipendente dalle caratteristiche del cuore, e può 
essere studiata anche se il cuore fosse sostituito da una 
pompa meccanica. 


E Curva della funzione vascolare 


La curva della funzione vascolare definisce la variazio- 
ne della pressione venosa centrale che si verifica come 
conseguenza di una variazione della gittata cardiaca: va- 
le a dire, la pressione venosa centrale è la variabile di- 
pendente (o risposta) e la gittata cardiaca è la variabile 
indipendente (o stimolo). Nella curva della funzione 
cardiaca (o meccanismo di Frank-Starling), invece, la 
pressione venosa centrale (o pre-carico) rappresenta la 
variabile indipendente e la gittata cardiaca è la varia- 
bile dipendente. 

D modello semplificato della circolazione mostrato 
nella figura 29-2 sarà usato per spiegare come la gittata 
cardiaca determini il livello della pressione venosa cen- 
trale. Per ragioni di semplicità gli elementi essenziali 
che costituiscono il sistema cardiovascolare possono es- 
sere suddivisi in quattro componenti. i1 lato destro e si- 
nistro del cuore, nonché il letto vascolare polmonare, 
sono considerati semplicemente come una pompa-ossi- 
genatore, simile a quelle usate durante gli interventi 
chirurgici a cuore aperto. La microcircolazione ad alta 
resistenza è definita resistenza periferica. Infine la 
compliance del sistema è suddivisa in due componenti, 
la compliance arteriosa, C,, e la compliance venosa, 
C, Come è stato definito nel capitolo 26, la compliance 
(C) esprime la distensibilità dei vasi e rappresenta l'in- 
cremento di volume (AV), accomodato all'interno di un 
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Fattori cardiaci 


Frequenza. . 
cardiaca. 


Falton di accoppiamenio 


W Figura 29-1 I quattro fattori che determinano la gittata cardiaca. 


vaso, per ogni unità di variazione di pressione (AP); e 
cioè, 


C= AVIAP (29-1) 


La compliance venosa di norma è circa 20 volte supe- 
riore alla compliance arteriosa. Nell'esempio che se- 
gue, il rapporto C, : C, è posto a 19 : L; questo semplifi- 
cherà i calcoli matematici, come sarà evidente più avan- 
ti. Pertanto, se occorresse aggiungere al sistema arterio- 
so x mL di sangue per incrementare la pressione arterio- 
sa di 1 mmHg, si dovrebbe aggiungere al sistema veno- 
so un volume di sangue diciannove volte superiore onde 
incrementare la pressione venosa della stessa quantità. 

Per dimostrare perché la pressione venosa centrale 
varia inversamente con la gittata cardiaca, si immagini 
che il nostro modello abbia caratteristiche simili a quelle 
di un normale individuo adulto (fig. 29-2, A). Sia il flus- 
so, Q; prodotto dal cuore (cio& la gittata cardiaca) di 5 
L/min, la pressione arteriosa media, P,, 102 mmHg, e la 
pressione venosa centrale, P,, 2 mmHg. La resistenza 
periferica, R, à il rapporto tra la differenza di pressione 
(P, - P.) e il flusso (Qj) attraverso i vasi di resistenza; 
questo rapporto è uguale a 20 mmHg/L/min. Una diffe- 
renza arterovenosa di pressione di 100 mmHg è suffi- 
ciente a spingere un flusso (Q,) di 5 L/min attraverso 
una resistenza periferica di 20 mmHg/L/min; in condi- 
zioni di equilibrio, questo flusso (Q4) & esattamente 
uguale al flusso (Q;) immesso dal cuore nelle arterie. Da 
un battito cardiaco all'altro, il volume di sangue nelle 
arterie (V,) e il volume di sangue nelle vene (V,) rimar- 
ranno costanti nel tempo, in quanto il volume di sangue 
trasferito a opera del cuore dalle vene alle arterie è 
uguale al volume di sangue che, attraversando la resi- 
stenza periferica. passa dalle arterie alle vene. 


D Effetti dell’arresto cardiaco sulla pressione 
arteriosa e venosa 
La figura 29-2, B, illustra le condizioni circolatorie all’ 
inizio di un episodio di arresto cardiaco (quando Q; = 0). 
Inizialmente, non c'è tempo sufficiente perché i volumi 
di sangue contenuti nelle arterie (V.) e nelle vene ( V.) si 


possano modificare. La pressione arteriosa e venosa 
dipendono, rispettivamente, da V, e V, Pertanto, queste 
pressioni rimangono identiche alle rispettive pressioni 
riportate nella figura 29-2, A (e cioè, P, = 102 mmHg € 
P, = 2mmHg). i1 gradiente pressorio arterovenosa di 
100 mmHg spingerà un flusso di 5 L/min attraverso la 
resistenza periferica di 20 mmHg/L/min. Pertanto, 
anche se ora la gittata cardiaca è 0 L/min, il flusso attra- 
verso il microcircolo è ancora uguale a 5 L/min. In altri 
termini, l’energia potenziale, immagazzinata nelle arte- 
rie a opera della precedente azione di pompaggio del 
cuore, provoca trasferimento di sangue dalle arterie alle 
vene, inizialmente alla stessa velocità della situazione di 
controllo, anche se il cuore non può più trasferire 
sangue dalle vene alle arterie. 

Con il passare del tempo, però, il volume di sangue 
presente nelle arterie progressivamente si riduce, mentre 
il volume di sangue presente nelle vene progressiva- 
mente aumenta. Poiché i vasi sono strutture elastiche, la 
pressione arteriosa decade in modo progressivo. Questo 
processo continuerà fino a quando la pressione arteriosa 
non sarà uguale a quella venosa (fig. 29-2, C). Quando 
si raggiunge questa condizione, il flusso (Q;) che attra- 
verso le resistenze periferiche passa dalle arterie alle 
vene sarà zero, come la gittata cardiaca (Q;). 

Quando gli effetti dell'arresto cardiaco raggiungono 
questo equilibrio (fig. 29-2, C), le pressioni vigenti nelle 
arterie e nelle vene dipendono dalla compliance relativa 
di questi vasi. Se ne] nostro esempio la compliance arte- 
riosa (C,) e venosa (C,) fossero uguali. la riduzione di 
P, dovrebbe essere uguale all'incremento di P,, in quan- 
to la riduzione del volume arterioso & stata uguale all'in- 
cremento del volume venoso (principio della conserva- 
zioni di massa). P, e P, dovrebbero entrambe raggiun- 
gere. quindi, un valore uguale, dato dalla media tra i 
valori di P, e di P, riportati nella figura 29-2, A; e cioè, 
P,=P,= (102 + 2)/2 = 52 mmHg. 

Tuttavia, come abbiamo riferito in precedenza, le 
vene sono molto più distensibili delle arterie; il rapporto 
è circa uguale al rapporto che abbiamo proposto per il 
nostro modello {C,/C, = 19). Di conseguenza quando 
gli effetti dell'arresto cardiaco hanno raggiunto l'equili- 
brio, in un soggetto integro la pressione nelle arterie € 
nelle vene è notevolmente inferiore al valore medio di 
52 mmHg che si avrebbe se le compliance arteriosa € 
venosa fossero uguali. Pertanto, il trasferimento di san- 
gue dalle arterie alle vene dovrebbe aver prodotto all" 
equilibrio una caduta della pressione arteriosa 19 volte 
maggiore del contemporaneo aumento della pressione 
venosa. Come mostrato nella figura 29-2, C, P, aumenta 
di 5 mmHg (sale a 7 mmHg). mentre P, si riduce di 19 x 
5 = 95 mmHg (scende a 7 mmHg). Questo equilibrio 
pressorio esistente in assenza di flusso viene spesso 
chiamato pressione circolatoria media o pressione 
statica. La pressione in un sistema statico rispecchia il 
volume totale di sangue contenuto nel sistema e la 
compliance globale del sistema. 
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A Situazione di controllo ` B Inizio dell'arresto cardiaca 


P, = 102 mmHg | 


(2 Gy e 5 L/min 


- R = (102 — 2) + 5 = 20 mmHg/L/min 


Situazione di. controllo. Il flusso |) attraverso le 
resistenze periferiche è uguale al Husso (Q) generato 
dal cuore. Lo pressione arteriosa media (P) è 102 
mmHg, tò pressione venosa centrale P) 2 mmHg, 

€ le resistenze periferiche 20 mm Hg/L/min. ``- 


Kn 2 mmHg 


77.7 C: Arresto cardiaco: stato stazionario’ - 


<=... 


mo 27 mi 


«us Qj-0 Um” 


+ Quando gli effetti ddl areis cantare raggiungono 
un nuovo stalo stazionario, P, sarà scesa a 7 mmHg 
e P, sarà solito allo stesso volore. Poiché P-P, =O, 

- il Russo clravenso fe resistenze si arresi, Gand. 


È Peer 


TY Q= 0 l/min 


P, = 2 mmHg = 102 mmHg 


26 UE 


All'inizio dell'arresto cardiaco {cioà con Q, = 0 l/min], 
Fa a P, non si sono ancora modificate. Quindi Qj 

è ancora. 5 L/min attraversa uno resistenza di 

20 mmHg/L/min. A causa della disparità tra Q e Gy, 
P, comincia rapidamente o ridursi e P, rapidamente od 
aumentare. 


` .D Allo ricomparsa dei battiti cardiaci 


Ra =7 mm 
e Olmin 


Il cuore viene riotívolo « #'inizia o pompore a un volume 
costante di Gi TREES Subito all'inizio della 

ri iti, Pa e P, non hanno tempo di 
pr sc Gi 


quindi Qj è ancora D L/min: Poiché» 


5h E b Ar n Terenas 
sorà raggiunto quando P. 26 

di duri d 6 img, Guana rA A Pih yide 
Russo (Qu) attraverso le pra sarà 1 L/min, che è 
uguale al | gittolo cardiaca (Q). . - 


Il nuovo equilibrio 
- P, = 20 mmHg, il 


W Figura 29-2 Da A a D, modello semplificato del sistema cardiovascolare, costituito da una pompa, una 
compliance arteriosa (C), una resistenza periferica e una compliance venosa (C). 


L'esempio dell'arresto cardiaco fornisce le basi per 
comprendere le curve della funzione vascolare. Usando 
questo esempio, possiamo iniziare a costruire una curva 
della funzione vascolare (fig. 29-3). Come stabilito in 
precedenza, la variabile indipendente (riportata in ascis- 
sa) è la portata cardiaca mentre la variabile dipendente 
(riportata in ordinata) è la pressione venosa centrale. 
Due importanti punti della curva sono derivati dalla 


figura 29-2, Un punto (A nella figura 29-3) rappresenta 
la situazione normale di controllo; cioè, quando la gitta- 
ta cardiaca è 5 L/min, la pressione venosa centrale 2 
mmHg (come riportato nella figura 29-2, A). Successi- 
vamente, quando il flusso si arresta (gittata cardiaca 
uguale a zero), la pressione venosa centrale diventa, all’ 
equilibrio, ? mmHg (fig. 29-2, C); questa pressione rap- 
presenta la pressione circolatoria media (o statica; P... 
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E Figura 29-3 Variazioni della pressione venosa centrale prodot- 
te da variazioni della gittata cardiaca, La pressione circolatoris 
media (o pressione statica), Pem» è la pressione che all" equilibrio 
vige attraverso tutto i sistema cardiocircolatorio quando la gittata 
cardiaca è zero. | punti A e B rappresentano i valori della pressione 
venosa per una gittata cardiaca, rispettivamente, di ] e 5 L/min. 


nella figura 29-3). La relazione inversa che intercorre 
tra la pressione venosa centrale e la gittata cardiaca dice 
semplicemente che, quando la gittata cardiaca improv- 
visamente si riduce, Ja velocità con cui il sangue passa 
dalle arterie alle vene attraverso il circolo capillare è 
momentaneamente maggiore della velocità con cui il 
cuore pompa il sangue trasferendolo dalle vene alle arte- 
rie. Durante questo periodo transitorio, un volume netto 
di sangue viene trasferito dalle arterie alle vene e, di 
conseguenza, P, si riduce mentre P, aumenta. 

Vediamo ora che cosa succede quando all'improvvi- 
so si verifica un aumento della gittata cardiaca. Questo 
esempio illustrerà come sia derivato il terzo punto (B 
nella figura 29-3) della curva della funzione vascolare. 
Si supponga che, dopo l’arresto, il cuore riprenda subito 
a pompare sangue dalle vene alle arterie alla velocità di 
1 L/min (fig. 29-2, D). Quando il cuore inizia a battere, 
il gradiente pressorio arterovenoso è zero, e quindi non 
viene trasferito sangue dalle arterie alle vene attraverso i 
capillari. Pertanto, alla ricomparsa dei battiti, viene pre- 
levato sangue dalle vene alla velocità di 1 L/min; questo 
sangue viene immesso nelle arterie alla stessa velocità. 
P, inizia quindi a ridursi e P, ad aumentare. À causa 
della differenza di compliance, la pressione arteriosa in- 
crementa a una velocità 19 volte superiore a quella con 
cui la pressione venosa si riduce. 

Si instaura quindi rapidamente un gradiente presso- 
rio che spinge il sangue attraverso i vasi di resistenza. 
Se il cuore mantiene una portata costante di 1 L/min, la 
pressione arteriosa continuerà ad aumentare e quella 
venosa a diminuire, fino a quando il gradiente pressorio 
non raggiunge 20 mmHg. Questo gradiente è sufficiente 
a far passare un flusso di 1 L/min attraverso una resi- 
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stenza di 20 mmHg/L/min. Questo gradiente può essere 
ottenuto con un incremento di 19 mmHg della pressione 
arteriosa (che sale a 26 mmHg) e con una riduzione di 1 
mmHg della pressione venosa (che scende a 6 mmHg). 
Questo valore di equilibrio di P, 6 mmHg, per una 
portata cardiaca di 1 L/min, compare anche sulla curva 
della funzione vascolare della figura 29-3 {punto 2). 
Esso riflette un trasferimento netto di sangue dal lato 
venoso a quello arterioso del circuito e una conseguente 
riduzione di P,. 

La riduzione della pressione venosa ottenibile me- 
diante un incremento della gittata cardiaca è limitata. 
Per certi valori massimi critici della gittata cardiaca, può 
essere traslocata dal lato venoso a quello arterioso del 
circuito una quantità di sangue sufficiente a far ridurre 
la pressione venosa al di sotto della pressione ambiente. 
In un sistema di vasi molto distensibili, come il sistema 
venoso, i vasi verranno collassati a causa della pressione 
esterna più elevata. Questo collasso delle vene costitui- 
sce un impedimento al ritorno venoso al cuore e limi- 
terà, pertanto, il massimo valore della gittata cardiaca a 
7 L/min (fig. 29-3), indipendentemente dalle capacità 
della pompa. Per coloro che sono interessati all'analisi 
matematica di questi risultati, nel paragrafo che segue 
saranno esposte le relative equazioni di base. 


Analisi matematica della curva della funzione 
vascolare 
La definizione di resistenza periferica (equazione 26- 
6) è: 

R E (P, - PIO, _ 292) 


dove R è la resistenza, P, la pressione arteriosa, P, 

quella venosa c (QJ, il deflusso del sangue attraverso i 
vasi di resistenza. All'equilibrio, Q, sarà eguale alla 
gittata cardiaca, Q;. Si assuma che R = 20eche Q, 
sia inizialmente 0, ma che sia poi stato incrementeto 
a up valore costante di 1 L/min (fig. 29-4, freccia 1): 
Se ora risolviamo l'equazione 29-2 per P,, quando il 
sisterna ha raggiunto l'equilibrio (cioè, Q4 = QJ: 


PBSPQeQQR-P,e(x20) . (22:3) 


Pertanto P, incrementerà a un valore di 20 minHg 
maggiore di P, e continuerà a essere di 20 mmHg 
superiore a P, ‘fino a quando la portata della pompa 
sarà di 1 L/min e le resistenze periferiche ri rimarranno 
a 20 mmHg/L/min. 

Possiamo calcolare quale ‘Sarà Ja reale variazione 
di P, e P, quando Q; raggiungerà un valore costante 
di 1 “Lmin. L'incremento del volume arterioso ne- 
cessario per ottenere questo nuovo elevato livello di 
P, è interamente dipendente dalla compliance arte- 
rosa, C, Per un sistema arterioso, rigido (bassa 
‘ comipliance) questo valore sarà piccolo; per un siste- 
ma molto distensibile (come il sistema vascolare del- 
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l'Uomo), il valore sarà grande. Qualunque sia l'am- 
piezza di questo volume, esso rappresenta il trasferi- 
mento di una certa quantità di sangue dal versante 
venoso a quello arterioso del circuito. 

Per un dato volume totale di sangue, ogni incre- 
mento di volume arterioso (AV) deve essere uguale 
al decremento del volume venoso (AV,); e cioè: 


AV = -AV (294) 
Dalla.definizione generale di compliance, ` 
6: = AV JAP y e C, =AV/AP, . (29.5) 


Risolvendo l equazióne 29-5 per AV, e AV, e sosti- 
tuendo i risultati nell equazione 294° 


APJAP, 36/6; i (29-6) 


Dato che C, è diciannove volte maggior i di C, allo- 
ar incremento di P, sarà diciannove volte più gran- 
de del decreménto di P, e “= 


i. 16P,3-19AP, > (29:7). 


- Per calcolare ü valore su di Ple Pi, sia AP, la 
differenza tra là prevalente P,e ii pressione. media 
circolatoriá uc cm); E cioè OS 


ap, = E (29-8) 


“ è sia AP, ;la differenza tra la prevalente P, e la pres- 
sione circolatora media: 


AP =P Pon” 123-9) 


Šostithendo questi valori pi AP, eAP, nell' oquazio- 
ne 29- T: 


P.- Pa =-190,- Pa Arai 


Risolvendo bi equazioni 29-3 e 29-10 contempor 
neamente: do ME 


s TP ;+19,eP,= Pont” “sin 


Quindi; se à pressione: circolatoria: media è di 7 
;'mimHg; P, aumenta a 26 mmHg, e P, si riduce a 6 
: mmHg quando Q; aumenta da 0 a 1 Liri (fig: 29-4). 

Queste variazioni di pressione determinano il neces- 

sario gradiente pressorio artero-venoso di 20 iminHg. 

< Sela portata ‘della | pompa viene improvvisamente 

aumentata ‘svn valore costante di 5 L/min (fig. 29-4, 

; freccia 2). mentre la resisteriza periferica rimane 
. ‘costante. a 20 minHg/L/mih, - un Volume addizionale 
` di sangue verrà di nuovo trasferito dal versante veno- 
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so a quello arterioso del circuito. Questo sangue si 
accumulerà progressivamente nelle arterie fino a.che 
P, non raggiungerà un livello di 100 mmHg al di so- 
pra di P,. Sostituendo nell'equazione 29-3: 


P,= P,+Q;R=P,+(5x20) (29-12) 


Risolvendo insieme le equazioni 29-10 e 29-12, tro- 
viamo che la portata della pompa è aumentata a 5 
L/min, P, raggiunge un valore di 95 mmHg.al di 
sopra di Pac © che P, cade a un valore di 5 mmHg 
inferiore a Y . Nella figura 29-4, pertanto, P, si 
riduce a 2 mmHg e P, aumenta a 102 mmHg. H risul- 
tante gradiente pressorio di 100 mmHg rappresenta 
la forza che spinge una gittata cardiaca di 5 L/min 
attraverso una resistenza periferica. costante di 20 
ramHg/L/min.. 
: La seguente equazione per là curva della funzione 
5 vascolare (P, in funzione di-Q,;) nel modello è deri- 
vata dalle equazioni 29-2,29-6, 29-8 e 29- 9: i 


P, RC, AC, +OP +P (29-13) — 


Si-noti che la pendenza della curva della funzione va- 
scolare dipende soló bx R, C eC, "Si nàti anche che 
quando Q, = 0, P,= i ie cioè, quando il flusso è ze- 
| TP, er ge di ese cicli med 


W Fattori che influenzano la curva 

delia funzione vascolare 

Dipendenza della pressione venosa dalla gittata car- 
diaca. Gli esperimenti sugli animali e le osservazioni 
cliniche su pazienti hanno dimostrato che le alterazioni 
della gittata cardiaca di fatto provocano variazioni dire- 
zionali di P, e P,, come previsto nel nostro modello 
semplificato, Nell’esperimento su un cane anestetizzato 
mostrato nella figura 29-5 il ventricolo destro era stato 
sostituito con una pompa meccanica. Quando la gittata 
cardiaca (Q) veniva diminuita attraverso una serie di 
piccoli gradini, si verificavano concomitanti riduzioni di 
P, e aumenti di P,. Le variazioni di P, € P, provocate 
dalle variazioni del flusso sanguigno in questo esperi- 
mento assomigliano a quelle ottenute nel nostro modello 
semplificato (fig. 29.4), 


Può verificarsi una riduzione della portata cardiaca 
quando in un paziente improvvisamente si occlude 
un'arteria coronaria principale. L'insufficienza car- 
diaca acuta che si verifica quale risultato dell’infar- 
to miocardico (morte del tessuto miocardico) di nor- 
ma comporta una sostanziale riduzione della pres- 
sione arteriosa e un aumento della pressione venosa 
centrale. 
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W Figura 29-4 Variazioni delle pressioni arteriosa (P,) e venosa 
(P,) net modello di circolazione mostrato nella precedente figura. 
La resistenza periferica totale è 20 mmHg/L/min, e il rapporto tra 
C, e C, è 19 : 1. La gittata cardiaca (GC) è zero alla sinistra della 
freccia 1, 1 L/min alla freccia 1, e 5 L/min alla freccia 2. 


Il volume del sangue. La curva della funzione vascola- 
re puó essere modificata da variazioni del volume totale 
del sangue. Durante l'arresto circolatorio (gittata cardia- 
ca zero) la pressione circolatoria media è semplicemente 
una funzione della compliance totale del sistema vasco- 
lare e del volume del sangue, come descritto in prece- 
denza. Pertanto, per una data compliance vascolare, la 
pressione circolatoria media aumenta quando i! volume 
de] sangue & espanso (ipervolemia) ed & invece ridotta 
quando il volume di sangue è ridotto (ipovolemia). II 
fenomeno è mostrato dall’intersezione dell'asse delle y 
nella figura 29-6 quando la pressione circolatoria media 
si riduce a 5 mmHg a causa di un'emorragia e aumenta a 
9 mmHg a seguito di una trasfusione, partendo da un va- 
lore di 7 mmHg per un volume di sangue normale (nor- 
piove. 


Inolte, a ogni livello di gittata cardiaca, le differenze 
tai valori di P, durante l'ipervolemia, la normovole- 
mia e l’ ipovolemía, i in un sistema stazionario riman- 

~ gono costanti; pertanto, le curve della pressione veno- 
sa sono tra loro parallele (fig.-29-6);-Come esempio, 

te si consideri il casó dell’ ipervolemia, in cui la pressio- 
: ‘ne circolatoria media è 9 mmHg. Nella figura 29-6, 
quando: la. gittata cardiaca È zero, sia P, sia P, dovreb- 

i bero essere 9 mmHg invece di 7 mmHg. Con un i im- 
© provviso-aumento della ‘gittata cardiaca di 1 L/min 
(alla freccia 1, figurà 29-4), se le resistenze periferi- 
"che rimangono a 20 mmHg/L /min; è ancora necessa- 

- ‘rio un gradiente pressorio artero-venoso di 20 mmHg 

‘per spingere uni flusso di 1 L/min attraverso i vasi di 

ve. resistenza. i Tale. situazione non & diversa dal caso 
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M Figura 29-5 Variazioni delle pressioni arteriosa (P_) e venosa 
(P,) indotte da variazioni del flusso sanguigno sistemico (Q) in un 
preparato (cane) con by-pass del cuore destro. Le variazioni a 
gradini di Q erano ottenute modificando la velocità con cui il 
sangue veniva pompato artificialmente dell'atrio destro all’arteria 
polmonare. (Ridisegnato da Levy MN, Circ Res, 44:739, 1979. Su 
licenza dell'American Heart Association.) 


della normovolemia. Assumendo lo stesso rapporto 
tra C, e C, di 19: 1, il gradiente di pressione dovreb- 
be essere ottenuto da una riduzione di 1 mmHg di P, 
e da un aumento di 19 mmHg di P, Quindi, una va- 
riazione della gittata cardiaca da O a 1 L/min dovreb: 
be provocare la stessa riduzione di.1 mmHg. di P, 
"indipendentemente dal volume di sangue, per tutto il 
tempo ché C/C, e le resistenze periferiche rimango- 
no indipendenti dal. volume ematico. L! ‘equazione. 19- 
13 rivela anche che l'inclinazione della curva «della 
funzione vascolare rimane costante fino a quanto non 
si verificano variazioni di R, C, eC, 


- Gitiaia cardiaca {L/min) a ens 


E Figura 29-6 Effetti dell'aumento del volume ematico (curva 
della trasfusione) e della riduzione del volume (curva dell'emor- 
ragia) sulla curva della funzione vascolare. Simili variazioni della 
curva della funzione vascolare sono provocate, rispettivamente, da 
aumento e riduzione del tono venomotore. 
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Dalla figura 29-6 appare anche che il valore della gittata 
cardiaca con P, uguale a zero varia direttamente con il 
volume del sangue. Pertanto, il massimo valore della 
gitiata cardiaca si riduce progressivamente quando si 
riduce il volume totale di sangue. Tuttavia, la pressione 
venosa centrale per la quale le vene collassano (rapida 
variazione di pendenza nella curva della funzione va- 
scolare} non viene modificata in modo apprezzabile da 
variazioni del volume ematico. Questa pressione dipen- 
de solo dalla pressione attorno alle vene centrali. 


Tono venomotore. Gli effetti delle variazioni del tono 
venomotore sulla curva della funzione vascolare asso- 
migliano molto agli effetti provocati dalle variazioni del 
volume ematico. Nella figura 29-6, per esempio, la cur- 
va della trasfusione potrebbe rappresentare ugualmente 
bene un incremento del tono venomotore, mentre la 
curva dell’emorragia potrebbe rappresentare una ridu- 
zione del tono. Durante l'arresto circolatorio, per un 
dato volume ematico, la pressione del sistema vascolare 
aumenterà con l'aumento della tensione esercitata dal 
muscolo liscio della parete vascolare (queste variazioni 
contrattili del muscolo liscio arteriolare e venoso dipen- 


dono dal controllo nervoso a umorale). Poiché ta frazio- . 


ne del volume ematico nelle arteriole è piccola mentre è 
elevato il volume ematico contenuto nelle vene (fig. 21- 
2), le variazioni della resistenza periferica (tono arterio- 
lare) non provocano effetti significativi sulla pressione 
circolatoria media. La pressione circolatoria media può 
essere invece influenzata in modo significativo dalle 
variazioni del tono venoso. Quindi, la pressione circola- 
toria media aumenta per incremento del tono venomoto- 
re, e si riduce quando questo tono si riduce. 

Sperimentalmente, la pressione raggiunta subito do- 
po l'improvviso arresto circolatorio è di norma superio- 
re a 7 mmHg, anche quando il volume ematico è nor- 
male. Questo fatto è attribuibile alla venocostrizione ge- 
neralizzata provocata dall’ischemia cerebrale, dall'ecci- 
tazione dei chemocettori e dalla ridotta stimolazione dei 
barocettori. Se non si interviene con la rianimazione, 
allora questa risposta riflessa si esaurisce non appena 
scompare l’attività nervosa centrale e, per normali volu- 
mi di sangue, Ja pressione media circolatoria di norma si 
stabilizza a un valore prossimo a 7 mmHg. 


Riserve di sangue. La venocostrizione è maggiore in 
certe regioni del corpo che in altre. In effetti, i letti va- 
scolari sottoposti a una venocostrizione intensa costitui- 
scono riserve di sangue. Nell'uomo, il Jetto vascolare 
cutaneo rappresenta una delle principali riserve di san- 
gue. Durante l'emorragia, si verifica un’intensa venoco- 
strizione subcutanea che provoca il caratteristico pallore 
della cute. Ne consegue una ridistribuzione di sangue 
che rende disponibili diverse centinaia di millilitri cubi 
di sangue che vanno a perfondere regioni più vitali, I 
letti vascolari del fegato, dei polmoni e della milza ser- 
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E Figura 29-7 Effetti esercitati dalla vasodilatazione e dalla va- 
socostrizione arteriolare sulla curva della funzione vascolare, 


vono anch'essi come importanti serbatoi, Nel cane la 
milza contiene elevate quantità di globuli rossi ed è ca- 
pace di costringersi e ridursi a una piccola frazione del 
suo volume normale. Durante l'emorragia questo mec- 
canismo serve a promuovere una specie di autotrasfu- 
sione che immette nel circolo generale sangue con ele- 
vato contenuto di eritrociti. Tuttavia nell uomo le varia- 
zioni di volume della milza sono molto meno intense 
(cap. 31). 


Resistenza periferica. Le modificazioni della curva 
della funzione vascolare indotte da variazioni del tono 
arteriolare sono mostrate nella figura 29-7. Si ritiene che 
le arteriole contengano solo il 3% del volume totale di 
sangue (p. 345). Quindi, variazioni dello stato contratti- 
le di questi vasi non modificano in modo apprezzabile ]e 
relazioni pressione-volume nel sistema statico. Pertanto, 
la pressione media circolatoria è praticamente indipen- 
dente dal tono arteriolare, e la famiglia delle curve della 
pressione venosa, che rappresentano una gamma di resi- 
stenze periferiche, convergeranno in un punto comune 
sull'ascissa. 

L'equazione 29-13 indica che P, varia inversamente 
con la resistenza periferica totale (RP7), se rutti gli altri 
fattori rimangono costanti, Fisiologicamente, la relazio- 
ne tra P, e RPT può essere spiegata come segue: se la 
portata cardiaca viene mantenuta costante, un aumento 
improvviso di RPT provoca un progressivo aumento del 
volume di sangue ne! sistema arterioso. Il volume di 
sangue nel sistema arterioso continua a incrementare fi- 
no a quando P, salirà a un valore sufficiente a forzare 
attraverso i vasi di resistenza un volume di sangue ugua- 
le alla portatà cardiaca. In assenza di qualsiasi variazio- 
ne del volume ematico, questo aumento del volume 
ematico arterioso è accompagnato da un'equivalente ri- 
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duzione del volume ematico venoso. Quindi, un aumen- 
to di RPT induce una riduzione di P,. Inoltre, l'entità 
della riduzione di P, sarà proporzionale all'incremento 
di RPT. Questa relazione tra -RPT e riduzione di P,, 
insieme con l'incapacità delle resistenze periferiche di 
modificare la pressione circolatoria media, rende conto 
della rotazione in senso orario della curva della funzione 
vascolare che si verifica per aumento delle resistenze 
periferiche (fig. 29-7). Viceversa, la dilatazione arterio- 
lare provoca una rotazione in senso antiorario dallo stes- 
so punto di intersezione sull'asse orizzontale. Il livello 
massimo della gittata cardiaca può essere più elevato in 
presenza di vasodilatazione che con tono arteriolare 
normale o aumentato (fig. 29-7). 


Relazioni tra la portata cardiaca e il ritorno venoso. 
La gittata cardiaca e il ritorno venoso sono strettamente 
interdipendenti. Eccetto che per piccole differenze tran- 
sitorie, it cuore è incapace di pompare una quantità di 
sangue maggiore di. quella che riceve attraverso il siste- 
ma venoso. Ugualmente, poiché il sistema circolatorio è 
un circuito chiuso, in un certo intervallo di tempo la 
velocità del ritorno venoso deve essere uguale alla gitta- 
ta cardiaca. Il flusso lungo l'intero circuito chiuso di- 
pende dalle proprietà della pompa, dalle caratteristiche 
del circuito e dal volume totale di liquido nel sisterna. 

La gittata cardiaca e il ritorno venoso sono semplice- 
mente due termini per esprimere il flusso lungo un 
circuito chiuso. La gittata cardiaca (o portata cardiaca) 
è il volume di sangue pompato dal cuore nell'unità di 
tempo. Il ritorno venoso è il volume di sangue che ritor- 
na al cuore nell'unità di tempo. In una situazione di 
equilibrio, questi due flussi sono uguali. Nel paragrafo 
che segue applicheremo certe tecniche dell'analisi dei 
circuiti per ottenere maggiori informazioni sv! controllo 
del flusso nel circuito. 


B Relazioni tra la curva della 


funzione cardiaca e la curva 
della funzione vascolare 


B Accoppiamento tra il cuore e il sistema 


vascolare 

In accordo con la legge del cuore di Starling, la gittata 
cardiaca è strettamente dipendente dalla pressione nel- 
Patrio destro o pressione venosa centrale. Inoltre, la 
pressione dell'atrio destro è circa uguale alla pressione 
tele-diastolica del ventricolo destro, in quanto ia valvola 
triscupide costituisce una giunzione di bassa resistenza 
tra l'atrio e il ventricolo destro. Nell'esposizione che se- 
gue, i grafici della gittata cardiaca in funzione della 
pressione venosa centrale (P,) saranno denominati cur- 
ve della funzione cardiaca. Influenze regolatrici estrin- 
seche possono essere espresse come deviazioni di tali 
curve, come indicato nel capitolo 24, 
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Wi Figura 29-8 Tipiche curve della funzione vascolare e della 
funzione cardiaca riportate sulle stesse coordinate. Si noti che per 
riportare entrambe le curve sulle stesso grafico, è stato necessario 
invertire gli assi X e Y per la curva della funzione vascolare (rispet- 
to alla disposizione degli assi nelle figure 29-3, 29-6 e 29-7). Le 
coordinate del punto di equilibrio, all'intersezione tra le due curve, 
rappresentano i valori stabili della gittata cardiaca e della pressio- 
ne venosa centrale a cui i) sistema tende a operare, Ogni modifica- 
zione (per esempio quando la pressione venosa viene improvvisa- 
mente innalzata ai punto A) instaura una sequenza di variazioni 
della gittata cardiaca e della pressione venosa centrale tali che 
queste variabili ritornano ai loro valori di equilibrio. 


Una tipica curva della funzione cardiaca è riportata nella 

figura 29-8 sulle medesime coordinate di una normale 

curva della funzione vascolare. La curva della funzione 

cardiaca è posta in grafico secondo l'usuale convenzio- 

ne, nel senso che la variabile indipendente (P,) è posta 

in ascissa, e la variabile dipendente (gittata cardiaca) in 

ordinata. Tuttavia, la somiglianza tra queste due curve si 

esaurisce qui. In accordo con it meccanismo di Frank- 

Starling, la curva della funzione cardiaca rivela che un 

aumento di P, si associa a un aumento della gittata car- 

diaca. Viceversa, la curva della funzione vascolare de- 

scrive un rapporto inverso tra la gittata cardiaca € P. DI 
vale a dire, un aumento della gittata cardiaca provoca 
una riduzione di P,. Per la curva della funzione vascola- 

re, P, è la variabile dipendente (o risposta) e la gittata 
cardiaca la variabile indipendente (o stimolo). Pertanto, 
per costruire una curva della funzione cardiaca secondo 
il modo convenzionale, P, dovrebbe essere riportata 
lungo l’asse Y e la gittata cardiaca lungo l'asse X. Si noti 
che questa convenzione è rispettata per le curve della 
funzione vascolare riportate nelle figure 29-3, 29-6 e 
29-1. 

Tuttavia, per porre le due curve sugli stessi assi si è 
resa necessaria una modificazione drastica. Per include- 
re nelle stesse coordinate la curva della funzione vasco- 
lare e la curva della funzione cardiaca come nella figu- 
ra 29-8, è staro necessario violare l'usuale convenzione 
per una delle due curve. È stata deliberatamente violata 
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la convenzione per la curva della funzione vascolare. Si 
noti che la curva della funzione vascolare riportata nella 
figura 29-8 rispecchia il modo con cui varia la pressione 
venosa centrale (posta lungo l'asse delle X) in funzione 
di una variazione della gittata cardiaca (posta lungo l'as- 
se delle Y). 

Quando un sistema cardiovascolare viene rappresen- 
tato da un dato paio di curve della funzione vascolare e 
cardiaca, il punto di intersezione di queste due curve 
definisce il punto di equilibrio di tale sistema. Le coor- 
dinate di questo punto di equilibrio rappresentano i 
valori della gittata cardiaca e di P, entro i quali un tale 
sistema tende a operare. Fino a quando determinate cur- 
ve della funzione cardiaca e vascolare descrivono accu- 
ratamente il sistema, sono possibili solo deviazioni tran- 
sitorie dei valori della gittata cardiaca e di P, che rap- 
presentano il punto di equilibrio. 

La tendenza del sistema cardiovascolare di operare 
attorno a tale punto di equilibrio può essere compresa 
meglio esaminando la risposta del sistema cardiovasco- 
lare a una perturbazione improvvisa. Si consideri la va- 
riazione provocata da un improvviso aumento di P, dal 
punto di equilibrio rappresentato in A della figura 29-8. 
Tale variazione potrebbe essere indotta sperimentalmen- 
te dalla rapida immissione, durante la diastole ventrico- 
lare, di un dato volume di sangue nel versante venoso 
del circuito, accompagnato dalla sottrazione di un equi- 
valente volume di sangue dal lato arterioso, in modo tale 
che il volume totale di sangue rimanga costante. 

Come definito dalla curva della funzione cardiaca, 
questo aumento della pressione venosa dovrebbe provo- 
care un aumento dell'eiezione cardiaca (dal punto A al 
punto B) durante la sistole ventricolare successiva. L' 
aumentata eiezione cardiaca, a sua volta, dovrebbe pro- 
vocare un trasferimento netto di sangue dal versante ve- 
noso a quello arterioso del circuito, con conseguente ri- 
duzione di P,. In un singolo battito cardiaco, la riduzio- 
ne di P, dovrebbe essere piccola (dal punto B al punto 
C), in quanto per ogni sistole il cuore trasferisce alle 
arterie solo una piccola frazione del volume totale di 
sangue contenuto nelle vene. A causa di questa riduzio- 
ne della pressione venosa, durante la sistole successiva 
l'eiezione si dovrebbe ridurre (dal punto C al punto D) 
di una quantità imposta dalla curva della funzione car- 
diaca. Poiché il punto D è ancora al di sopra del punto di 
intersezione, il cuore pomperà sangue dalle vene alle 
arterie a una velocità maggiore di quella con cui il san- 
gue si trasferisce dalle arterie alle vene passando attra- 
verso le resistenze periferiche. Pertanto, la pressione 
venosa centrale continuerà a scendere. Il processo conti- 
nuerà in fasi successive di entità progressivamente 
minore fino a quando non verrà raggiunto il punto di 
intersezione. Esiste una sola combinazione specifica di 
gittata cardiaca e di pressione venosa (indicata dalle 
coordinate relative al punto di intersezione o di equili- 
brio) che sia capace di soddisfare contemporaneamente 
le curve della funzione cardiaca e vascolare. È 
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W Contrattilità miocardica 


Le combinazioni delle curve della funzione cardiaca e 
vascolare servono a spiegare gli effetti delle modifica- 
zioni della contrattilità ventricolare sulla portata cardia- 
ca e su P,. Nella figura 29-9 la curva della funzione 
cardiaca inferiore rappresenta la situazione di controllo, 
mentre la curva superiore rappresenta una condizione di 
migliorata contrattilità miocardica. Queste due curve 
sono analoghe alla «famiglia» delle curve della funzione 
ventricolare mostrate nella figura 24-19. Questo aumen- 
to della contrattilità ventricolare rappresentato nella cur- 
va superiore della figura 29-9 potrebbe essere ottenuto 
per stimolazione elettrica dei nervi simpatici cardiaci, 
Quando gii effetti di tale stimolazione sono confinati al 
cuore, la curva della funzione vascolare non si modifica. 
Pertanto, dovrebbe essere sufficiente per questo ipoteti- 
co intervento una singola curva della funzione vascola- 
re, come mostrato nella figura 29-9. 

Nella situazione di controllo, i valori di equilibrio 
per la gittata cardiaca e per P, sono indicati dal punto A 
della figura 29-9. Con l’inizio della stimolazione dei 
nervi cardiaci simpatici si dovrebbe ottenere un improv- 
viso aumento della gittata cardiaca al punto B, a causa 
dell'aumentata contrattilità. Tuttavia, l'aumento della 
gittata cardiaca comporta un trasferimento netto di san- 
gue dal lato venoso a quello arterioso del circuito e, di 
conseguenza, P, si riduce (al punto C). La riduzione di 
P, dovrebbe comportare una piccola riduzione della 
portata cardiaca. La gittata cardiaca tuttavia & ancora 
sufficientemente elevata da eseguire un trasferimento 
netto di sangue dal lato venoso a quello arterioso del cir- 


W Figura 29-9 Un aumento della contrattilità miocardica (ortenu- 
to per esempio mediante stimolazione dei nervi simpatici del 
cuore) determina una deviazione dei valori di equilibrio della git- 
tata cardiaca e di P,, dall'intersezione (punto A) delle curve di 
controllo della funzione vascolare e cardiaca (linee continue), ver- 
so l'intersezione (punto D) tra la medesima curva della funzione 
vascolare e la curva della funzione cardiaca (linea rrarreggiata) 
che rappresenta l'aumentata contrattilità miocantica. 


T 
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cuito. Pertanto, P, e Ia portata cardiaca continueranno a 
calare fino a quando non viene raggiunto un nuovo 
punto di equilibrio (punto D) che è situato all'intersezio- 
ne tra Ia curva della funzione vascolare e la nuova curva 
della funzione cardiaca. Il nuovo punto di equilibrio (D) 
si va a collocare al di sopra e a sinistra de] punto di equi- 
librio di controllo (A), suggerendo che la stimolazione 
simpatica deve aver provocato incremento della portata 
cardiaca con un più basso livello di P,- 

In un animale da esperimento, la reale risposta biolo- 
gica a un aumento della contrattilità del miocardio è si- 
mile alla variazione ipotetica prevista dal nostro model- 
lo. Nell'esperimento eseguito su un cane anestetizzato e 
illustrato nella figura 29-10, tra le due frecce veniva 
stimolato il ganglio stellato sinistro. Durante la stimola- 
zione, la portata cardiaca (flusso aortico) subì un rapido 
incremento, e quindi decadde gradualmente a un valore 
stabile ben superiore a quello di controllo. Questo incre- 
mento del flusso aortico era accompagnato da riduzioni 
della pressione nell'atrio destro e sinistro (P, e P,.). 


W Il volume del sangue 
Le variazioni del volume di sangue non modificano di 
per sé la contrattilità miocardica, ma influenzano la cur- 
va della funzione vascolare nel modo mostrato nella fi- 
gura 29-6. Pertanto, per comprendere le alterazioni della 
portata cardiaca e di P, provocate da una data variazio- 
ne del volume sanguigno, è necessario riportare in grafi- 
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W Figura 29-10 Durante la stimolazione elettrica del ganglio 
stellato sinistro (che contiene le fibre nervose simpatiche destinate 
al cuore) il flusso aortico aumenta, mentre le pressioni nell'atrio 
sinistro (P_;) e nell'atrio destro (P) diminuiscono. Questi dati 
concordano con le conclusioni che si traggono daila Figura 29-9, in 
cui i valori di equilibrio della gittata cardiaca e della pressione 
venosa vengono deviati dal punto A al punto D (ad esempio, 
aumento della gittata cardiaca e diminuzione delia pressione veno- 
sa centrale) durante la stimolazione dei nervi simpatici cardiaci, 
(Ridisegnato da Sarnoff SJ et al: Circ Res 8:1108, 1960). 


co l'appropriata curva della funzione cardiaca insieme 
con le curve della funzione vascolare che rappresentano 
la situazione di controllo e sperimentale. 

La figura 29-11 mostra la risposta a una trasfusione 
di sangue. Poiché il punto di equilibrio B, che indica il 
valore della gittata cardiaca e di P, dopo la trasfusione, 
si trova al di sopra e a destra del punto di equilibrio A, è 
evidente che la trasfusione ha provocato un aumento sia 
della gittata cardiaca sia di P,. L'emorragia provoca 
invece un effetto opposto. Da un punto di vista meccani- 
co, la variazione della pressione di riempimento ventri- 
colare (pressione venosa centrale), evocata da una data 
variazione del volume ematico, modifica la portata car- 
diaca modificando la sensibilità dell'apparato contrattile 
alla concentrazione intracellulare del Ca**, come spie- 
gato nei capitoli 23 e 24. Un semplice aumento o ridu- 
zione del tono venomotore evoca risposte analoghe a 
quelle evocate, rispettivamente, da aumenti o riduzioni 
del volume totale di sangue, per le ragioni che sono state 
esposte in precedenza. 


L'insufficienza cardiaca & un termine generale che 
si applica alle condizioni in cui Ia capacità di pom- 
paggio del cuore si è deteriorata al punto che non può 
essere assicurata ai tessuti una perfusione sanguigna 
adeguata. Nell’insufficienza cardiaca, la contrattilità 
del miocardio è ridotta. L'insufficienza cardiaca può 
essere acuta o cronica. Di conseguenza, in un grafico 
delle curve della funzione vascolare e della funzione 
cardiaca, quest'ultima è deviata in basso e a destra, 
come illustrato nella figura 29-12. 

L'insufficienza cardiaca acuta può essere pro- 
vocata da quantità tossiche di certi farmaci o ane- 
stetici o da certe condizioni patologiche, come l'im- 
provvisa occlusione di un'arteria coronarica. Nel- 
l'insufficienza cardiaca acuta, il volume del sangue 


W Figura 29-11 Dopo una trasfusione di sangue la curva della 
funzione vascolare è deviata verso destra. Pertanto, sia la gittata 
cardiaca sia la pressione venosa sono aumentate, come suggerito 
dallo spostamento del punto di equilibrio da A a B. 
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non si modifica immediatamente. Pertanto, il punto 
di equilibrio devierà dall'intersezione delle curve nor- 
mali (fig. 29-12, punto A) all'intersezione della nor- 
male curva della funzione vascolare con la curva del- 
la funzione cardiaca depressa (punto B o C). 

L’insufficienza cardiaca cronica può verificarsi 
in condizioni come l'ipertensione essenziale o la 
malattia ischemica del cuore. Nell'insufficienza 
cardiaca cronica sono deviate sia la curva della fun- 
zione cardiaca sia quella della funzione vascolare. 
Quest'ultima devia a causa di un incremento del vo- 
lume del sangue, provocato in parte da una ritenzio- 
ne renale di liquido. La ritenzione di liquido è in re- 
lazione alia concomitante riduzione della velocità di 
filtrazione glomerulare e all'aumentata secrezione di 
aldosterone da parte della corteccia surrenale (cap. 
42 e 51). La conseguente ipervolemia provoca la de- 
viazione a destra della curva della funzione vascola- 
re, come mostrato nella figura 29-12. Quindi, per 
moderati livelli di insufficienza cardiaca, P, sarà 
elevata, ma la gittata cardiaca sarà circa normale 
(punto D). Per livelli più elevati di insufficienza car- 
diaca, P, sarà ancora più elevata, e la gittata cardiaca 
sarà al di sotto della norma (punto E). 


B Resistenza periferica 
È difficile analizzare le modificazioni provocate da va- 
riazioni della resistenza periferica sulla portata cardiaca 
e su P, in quanto con queste variazioni si modifica sia 
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V Figura 29.12 Nell’insufficienza cardiaca moderata o grave, le 
curve della funzione cardiaca sono deviate verso destra. Se non si 
verifica variazione del volume ematico, la gittata cardiaca si riduce 
e la pressione venosa aumenta (dal punto di equilibrio o di control- 
lo ai punti B o C). Con un aumento del volume sanguigno che di 
norma si verifica nell'insufficienza cardiaca, la curva della funzio- 
ne vascolare & deviata verso destra, Quindi, la pressione pub essere 
elevata senza riduzione della gittata cardiaca (punto D) ovvero 
(nell'insufficienza cardiaca grave) con una certa riduzione della 
gittata cardiaca (punta E). : 
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la curva della funzione cardiaca che quella della funzio- 
ne vascolare. Con l'aumento della resistenza periferica 
(fig. 29-13) la curva della funzione vascolare viene ruo- 
tata in senso antiorario, ma converge al medesimo punto 
di intersezione sull'asse di P,, come la curva di control- 
lo (fig. 29-7). Si noti che la vasocostrizione provoca una 
rotazione in senso antiorario della curva della funzione 
vascolare nella figura 29-13, ma una rotazione in senso 
orario nella figura 29-7. La direzione della rotazione & 
diversa in quanto nelle due figure gli assi delle curve 
della funzione vascolare sono invertiti, per le ragioni 
spiegate in precedenza. La curva della funzione cardiaca 
riportata nella figura 29-13 viene anch'essa deviata ver- 
so il basso, in quanto a ogni dato valore di P, il cuore 
pompa una quantità minore di sangue contro un post- 
carico imposto da una resistenza periferica maggiore. 
Poiché entrambe le curve della funzione vascolare e car- 
diaca riportate nella figura 29-13 sono dislocate verso il 
basso, il nuovo punto di equilibrio (B) va a collocarsi al 
di sotto del punto di controllo (A); vale a dire, un au- 
mento della resistenza periferica riduce la portata car- 
diaca. 

Che il punto B cada direttamente sotto il punto À o 
venga deviato in un certo modo a destra o a sinistra, di- 
pende dall'ampiezza della deviazione di ciascuna delle 
due curve. Per esempio, se un dato aumento della resi- 
stenza periferica provoca una deviazione in basso relati- 
vamente maggiore della curva della funzione vascolare 
che non della curva della funzione cardiaca, allora il 
punto di equilibrio B cadrà non solo sotto A ma devierà 
anche alla sinistra di A; cioè, si sono ridotti sia la gittata 
cardiaca sia P,. Viceversa, se la curva della funzione 
cardiaca è deviata più della curva della funzione vasco- 
lare, allora il punto B cadrà sotto e a destra del punto A; 
cioè, la gittata cardiaca è diminuita, ma P, è aumentata. 
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W Figura 29-13 Un aumento delle resistenze periferiche provoca 
una deviazione verso il basso delle curve della funzione cardiaca e 
vascolare. All'equilibrio, la gittata cardiaca si riduce (B) quando le 
resistenze periferiche diventano più elevate della situazione di 
controllo {A}. 
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E Uz modello teorico più completo: 


il sistema a doppia pompa 

Da quanto è stato esposto appare chiaro che le interrela- 
zioni tra portata cardiaca e pressione venosa centrale 
sono complesse e suscitano alcune perplessità nonostan- 
te il modello che abbiamo impiegato sia semplificato e 
includa una sola pompa e solo la circolazione sistemica. 
In realtà, il sistema cardiocircolatorio include la circola- 
zione sistemica e la circolazione polmonare e due pom- 
pe: il ventricolo destro e quello sinistro. Le interrelazio- 
ni sono quindi molto più complesse. 

La figura 29-14 mostra un sistema più completo, 
ancorché semplificato di sistema cardiocircolatorio che 
include due pompe disposte in serie (il ventricolo destro 
€ sinistro) e due letti vascolari in serie (la circolazione 
sistemica e quella polmonare). La disposizione in serie 
richiede che per un certo periodo di tempo i due flussi 
pompati dai due ventricoli siano tra loro virtualmente 
uguali; altrimenti tutto il sangue pompato finirebbe per 
accumularsi nell'uno o nell'altro sistema vascolare. Poi- 
ché le curve della funzione cardiaca per i due ventricoli 
sono tra loro sostanzialmente diverse, le pressioni (atria- 
li) di riempimento per i due ventricoli devono essere 
appropriatamente diverse al fine di assicurare uguali vo- 
lumi sistolici (fig. 24-18). 


Ogni variazione di contrattilità che modifica in modo 
diverso la funzione dei due ventricoli modifica anche 
la distribuzione del volume del sangue nei due siste- 
mi vascolari. Per esempio, se un'arteria coronaria del 
ventricolo sinistro si chiude all'improvviso, la con- 
trattilità del ventricolo sinistro si riduce e subentra 
un'insufficienza acuta del ventricolo sinistro. Su- 


Vene polmonari vS Arterie sistemiche 


Arterie polmonari Vene sistemiche 


B Figura 29-14 Un sistema cardiovascolare semplificato che 
include il ventricolo sinistro (VS) e il ventriclo destro (VD), le 
resistenze vascolari sistemiche (R,) e polmonari (R), le complian- . 
ce arteriosa sistemica e venosa sistemica e le compliance arteriosa 
polmonare e venosa polmonare. P, e P, sono le pressioni, rispet- 
tivamente, nelle arterie sisiemiche e nelle vene sistemiche. P_ e 
P, sono le pressioni, rispettivamente, nelle arterie polmonan e 


nelle vene polmonari. 
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bito dopo l'occlusione, la pressione atriale sinistra 
non si modifica ma il ventricolo sinistro inizierà a 
pompare un flusso ridotto. Se il ventricolo destro non 
è alterato dall’occlusione acuta dell'arteria coronaria, 
questo ventricolo inizialmente continuerà a pompare 
il suo normale flusso. Il diverso pompaggio del ven- 
tricolo sinistro e destro provocherà un progressivo 
incremento della pressione nell'atrio sinistro e una 
progressiva riduzione della pressione nell'atrio de- 
stro. Pertanto, la portata del ventricolo sinistro ten- 
derà a incrementare verso il valore normale mentre la 
portata del ventricolo destro tenderà a ridursi al di 
sotto del valore normale. Questo processo continuerà 
fino a che le portate dei due ventricoli finiranno con 
l'essere di nuovo uguali. A questo nuovo equilibrio, 
le portate dei due ventricoli saranno subnormali. 
L'elevata pressione dell'atrio sinistro sarà accompa- 
gnata da una pressione venosa polmonare ugualmen- 
te elevata che può comportare gravi conseguenze cli- 
niche. L'elevata pressione venosa polmonare può au- 
mentare la rigidità polmonare che a sua volta può 
portare a dispnea per l'aumento del lavoro meccani- 
co necessario alla ventilazione polmonare. Inoltre, 
l'elevata pressione venosa polmonare incrementa la 
pressione idrostatica nei capillari polmonari e può 
quindi comportare la trasudazione di liquido dai ca- 
pillari polmonari all'interstizio polmonare o negli 
stessi alveoli (edema polmonare). Questa evenienza 
può essere letale, 


Due principi fondamentali da tenere presenti circa la 
funzione ventricolare sono che (1) il ventricolo sinistro 
pompa sangue attraverso la circolazione sistemica, e (2) 
il ventricolo destro pompa sangue attraverso la circola- 
zione polmonare. Questi principi, tuttavia, non implica- 
no necessariamente che entrambi i ventricoli siano ne- 
cessari per una perfusione adeguata dei letti vascolari 
polmonare e sistemica. Per comprendere meglio le rela- 
zioni tra i due ventricoli e i due letti vascolari, esaminia- 
mo ora la funzione del ventricolo destro con maggiori 
dettagli. 

Nel modello di sistema circolatorio illustrato nella fi- 
gura 29-14, si considerino le conseguenze emodinami- 
che che si verificherebbero se il ventricolo destro im- 
provvisamente cessasse di funzionare come pompa € 
servisse invece semplicemente come condotto di riserva 
a bassa resistenza tra le vene sistemiche e l'arteria pol- 
monare. In queste condizioni, rimarrebbe come unica 
pompa funzionante il ventricolo sinistro. Verrebbe ri- 
chiesto al ventricolo sinistro di pompare sangue attra- 
verso entrambe le resistenze periferiche e polmonari 
(per il nostro scopo, si consideri che la resistenza al flus- 
so del sangue attraverso il ventricolo destro inattivo sia 
minima). 

Di norma, la resistenza polmonare è circa il 10% 
della resistenza sistemica. Poiché le due resistenze sono 
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tra loro in serie, la resistenza totale dovrebbe essere del 
10% superiore alla resistenza sistemica da sola (cap. 
25). In un sistema cardiovascolare normale, un aumento 
del 10% della resistenza vascolare sistemica incremen- 
terebbe la pressione arteriosa media (e quindi il post-ca- 
rico del ventricolo sinistro) di circa il 10%. Questo in- 
cremento non dovrebbe modificare in modo drastico la 
funzione del ventricolo sinistro. Tuttavia, in presenza di 
certe condizioni, questo aumento della pressione arte- 
riosa media può modificare in modo significativo la 
funzione del sistema cardiovascolare. Se l'aumento del 
10% della resistenza totale è ottenuto aggiungendo una 
piccola resistenza (cioè, la resistenza vascolare polmo- 
nare) alla resistenza sistemica molto più elevata, e se la 
resistenza vascolare polmonare è separata dalla resi- 
stenza sistemica da una compliance elevata (le com- 
pliance combinate delle vene sistemiche e dell'arteria 
polmonare), l'aumento del 10% della resistenza totale 
modificherà in modo drastico le operazioni del sistema 
cardiovascolare. 

Gli effetti simulati dell'inattivazione dell'azione di 
pompaggio del ventricolo destro in un analogo idraulico 
del sistema circolatorio sono mostrati nella figura 29- 
15. In questo modello, il ventricolo destro e sinistro ge- 
nerano portate cardiache che variano direttamente con le 
loro rispettive pressioni di riempimento. In condizioni 
di controllo (quando il ventricolo destro è normalmente 
funzionante) le portate del ventricolo destro e sinistro 
sono uguali (5 L/min). L'azione di pompaggio del ven- 
tricolo destro fa in modo che la pressione nell’arteria 
polmonare (non mostrato) superi fa pressione nelle vene 
polmonari (P) di una quantità che spinge il liquido 
attraverso la resistenza vascolare polmonare a una velo- 
cità di 5 L/min. 

Quando il ventricolo destro smette di pompare (frec- 
cia 1), i sistemi venoso sistemico e arterioso polmonare, 
insieme con lo stesso ventricolo destro, diventano un 
condotto comune passivo con una compliance elevata 
(fig. 29-14), Quando il ventricolo destro smette di tra- 
sferire sangue attivamente dalle vene all'arteria polmo- 
nare, la pressione arteriosa polmonare (Pap) si riduce 
rapidamente (non mostrato), e la pressione venosa siste- 
mica (P, ) aumenta rapidamente verso un valore comu- 
ne (circa 5 mmHg nella 29-15). A questo basso valore di 
pressione, tuttavia, il liquido scorre dall'arteria pol- 
monare alle vene polmonari a una velocità molto ridot- 
ta. All’inizio dell'arresto del ventricolo destro, il ventri- 
colo sinistro sta pompando liquido dalle vene polmonari 
alle arterie sistemiche alla stessa velocità di controllo di 
5 L/min, che supera di molto la velocità con cui il san- 
gue ritorna alle vene polmonari una volta che i] ventri- 
colo destro ha cessato di lavorare. Pertanto, la pressione 
venosa polmonare GV) decade rapidamente. Poiché la 
pressione nelle vene polmonari rappresenta i] pre-carico 
per il ventricolo sinistro, la portata (cardiaca) del ventri- 
colo sinistro decade ugualmente in modo rapido, per 
raggiungere un valore di stato stazionario di circa 2.5 
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L/min. Questo effetto a sua volta porta a una rapida ri- 
duzione della pressione arteriosa sistemica (P... In bre- 
ve, il blocco dell'azione di pompaggio del ventricolo 
destro riduce marcatamente la portata cardiaca, la pres- 
sione arteriosa sistemica e la pressione venosa polmona- 
re, e aumenta in misura moderata la pressione venosa 
sistemica (fig. 29-15). 

Gran parte dei problemi emodinamici indotti dall'i- 
nattivazione del ventricolo destro possono essere inver- 
titi incrementando il volume de! liquido (sangue) nel 
sistema (freccia 2, figura 29-15). Se si aggiunge liquido 
fino ad aumentare la pressione venosa polmonare (pre- 
carico del ventricolo sinistro) al suo valore di controllo, 
la portata cardiaca e la pressione arteriosa sistemica so- 
no ristabilite all'incirca al loro valore normale, ma la 
pressione venosa sistemica diventa abnormemente ele- 
vata, Se la funzione ventricolare sinistra è normale, l’ag- 
giunta di un normale pre-carico al ventricolo sinistro 
provoca un normale flusso di uscita dal ventricolo sini- 
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Insufficienza — Trasfusiona 
vo di liquido 
@ Figura 29-15 Le variazioni della portata cardiaca, della pres- 
sione arteriosa sistemica (P,.), della pressione venosa sistemica 
(P,,) e della pressione venosa polmonare (Py provocate da una 
simulazione di insufficienza del ventricolo destro e da una simulata 
trasfusione di liquido nel modello circolatorio mostrato nella figura 
29-14. Alla freccia 1, l'azione di pompaggio del ventricolo destro 
fu interrotta (simulazione dell'insufficienza acuta del ventricolo 
destro), e il ventricolo destro svolgeva semplicemente Ia funzione 
di condotto a bassa resistenza. Alla freccia 2, il volume del liquido 
contenuto nel sistema venne aumentato, mentre il ventricolo destro 
continuava a funzionare come semplice condotto, (Modificato da- 
Furey SA, Zieske HA e Levy MN: Am Heart J. 107:404, 1984.) 
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stro; l'aumento del 10% della resistenza periferica pro- 
vocato dall'aggiunta della resistenza vascolare polmo- 
nare alla resistenza vascolare sistemica non impone un 
serio problema alla capacità di pompaggio del ventrico- 
lo sinistro. Tuttavia, quando il ventricolo destro è inope- 
rativo, il flusso sanguigno polmonare non sarà normale, 
a meno che nel circolo polmonare non prevalga il nor- 
male gradiente di pressione arterovenoso (circa 10-15 
mmHg). Di conseguenza, la pressione venosa sistemica 
(P) deve superare di questa quantità la pressione veno- 
sa polmonare (Po. Il persistere di un'elevata pressione 
venosa sistemica può portare all'accumulo di liquido 
(edema) nelle regioni declivi del corpo. Questo edema è 
un sintomo caratteristico nei pazienti con insufficienza 
del ventricolo cardiaco destro. i 

Avendo presenti queste osservazioni, possiamo enum- 
ciare come segue le principali funzioni del ventricolo 


‘ destro. Per la finalità di fornire sufficiente flusso di 


sangue a tutti i tessuti del corpo, il ventricolo sinistro da 
solo è adeguato a eseguire questa funzione. L'operazio- 
ne dei due ventricoli in serie non è essenziale a rifornire 
i tessuti di una quantità adeguata di sangue. La funzione 
cruciale del ventricolo destro è di prevenire l'aumento 
della pressione venosa sistemica {e della pressione arte- 
riosa polmonare) che sarebbe necessaria per spingere 
la normale portata cardiaca attraverso la resistenza va- 
scolare polmonare. Un ventricolo destro normale, pre- 
venendo un anormale incremento della pressione venosa 
sistemica, previene il verificarsi di edemi estensivi. 


Clinicamente, l'insufficienza ventricolare destra 
può essere provocata da una malattia occlusiva dei 
vasi coronarici del ventricolo destro. Questi vasi so- 
no colpiti molto meno frequentemente dei vasi del 
ventricolo sinistro. Le principali conseguenze emodi- 
namiche dell'insufficienza acuta del ventricolo de- 
stro sono la riduzione della portata cardiaca e della 
pressione sanguigna arteriosa; il principale tratta- 
mento consiste nella trasfusione di sangue o di pla- 
sma. Chirurgicamente, possono essere eseguiti by- 
pass del ventricolo destro (con un’anastomosi tra l'a- 
trio destro e l'arteria polmonare) in pazienti con certe 
malformazioni cardiache congenite, come il grave 
restringimento della valvola tricuspide o malforma- 
zione del ventricolo destro. Gli effetti dell'insuffi- 
cienza acuta del ventricolo destro o dei bypass del 
ventricolo destro sono simili per direzione a quelli 
previsti in precedenza dall'analisi del modello ripor- 
tato nella figura 29-15. 


W Ruolo della frequenza cardiaca 


nel controllo della portata cardiaca 

La gittata cardiaca è il prodotto del volume sistolico per 
la frequenza cardiaca. La precedente analisi del control- 
lo della gittata è stata focalizzata sul controllo del votu- 
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me sistolico mentre non è stato esaminato il ruolo della 
frequenza cardiaca. Considereremo ora gli effetti delle 
variazioni della frequenza cardiaca sulla portata. L'a- 
nalisi & complessa, in quanto una variazione della fre- 
quenza altera anche gli altri tre fattori (il pre-carico, il 
post-carico, la contrattilità) che determinano i! volume 
sistolico (fig. 29-1). Un aumento della frequenza cardia- 
ca, pec esempio, riduce la durata della diastole. Pertanto, 
il riempimento ventricolare & abbreviato e il pre-carico 
si riduce, Inoltre, se con l'aumento della frequenza si 
modifica la gittata cardiaca, si modifica anche la pres- 
sione arteriosa, cioè si modifica il post-carico. Infine, 
l'aumento della frequenza cardiaca provoca un incre- 
mento dell'influsso di Ca** all'interno delle cellule mu- 
scolari cardiache (cap. 24), e la contrattilità del miocar- 
dio aumenta. 

Gli effetti delle variazioni della frequenza cardiaca 
sulla portata cardiaca sono stati studiati in modo estensi- 
vo sia nell'uomo sia negli animali da esperimento, e i 
risultati sono simili a quelli mostrati nella figura 29-16. 
In questo esperimento, eseguito su un cane con blocco 
della conduzione atrio-ventricolare, la frequenza delle 
contrazioni ventricolari è stata fatta variare artificial- 
mente. Quando la frequenza della stimolazione elettrica 
dell’atrio è stata gradualmente incrementata, il volume 
sistolico (V5) progressivamente si riduceva (fig. 29-16, 
A). Presumibilmente, la riduzione del volume sistolico 
fu dovuta alla riduzione del tempo di riempimento 
ventricolare. Le variazioni del volume sistolico non era- 
no inversamente proporzionali alle variazioni della fre- 
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Wi Figura 29-16 Le variazioni del volume sistolico (A) e della 
portata cardiaca (B) indotte dalle variazioni della frequenza della 


stimolazione atriale in un cane anestetizzato. (Ridisegnato da 
Kumada M, Azuma T e Matsuda K: Jpn Physiol, 17:538, 1967.) 
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quenza cardiaca (FC), in quanto la direzione della va- 
riazione della portata cardiaca (Q;) era di norma influen- 
zata in modo marcato dal livello reale della frequenza 
cardiaca (fig. 29-16, B). In questo esperimento, per 
esempio, quando la frequenza veniva incrementata nell" 
ambito di 50-100 battiti/min, si verificava un sostanziale 
aumento della gittata cardiaca (Q;). Poiché Q, = VS x 
FC, è evidente che per questo ambito di frequenza, la 
riduzione del VS deve essere stata proporzionalmente 
inferiore all'aumento di FC. 

Nell'ambito di frequenze comprese tra 100 e 200 
battiti/min, la portata cardiaca non fu tuttavia modificata 
in modo apprezzabile dalle variazioni della frequenza 
della stimolazione atriale (fig. 29-16, B). Quindi, con 
l'incremento di questa frequenza, il volume sistolico si 
riduceva in modo circa uguale all'aumento della fre- 
quenza cardiaca. Inoltre, l'autoregolazione vascolare 
generalizzata tende a mantenere costante il flusso san- 
guigno tissutale (cap. 28}. Questo adattamento comporta 
variazioni del pre-carico e del posi-carico che manten- 
gono quasi costante Q. 

Infine, per frequenze cardiache eccessivamente ele- 
vate (sopra 200 battiti/min; figura 29-16) gli ulteriori 
incrementi della frequenza cardiaca inducevano riduzio- 
ni della portata cardiaca. Pertanto, nell'ambito di queste 
frequenze elevate, l'indotto decremento di V5 deve aver 
superato l'incremento di FC. Evidentemente, a queste 
frequenze elevate, il tempo di riempimento ventricolare 
sì era così gravemente ridotto che la compensazione era 
inadeguata e, di conseguenza, la portata cardiaca si era 
ridotta in misura marcata. Sebbene fa relazione tra Q; e 
FC assume in modo caratteristico la forma di una U in- 
vertita, la relazione varia in modo quantitativo tra sog- 
getti e nello stesso soggetto in base alla condizione fi- 
siologica. 


dcc pià elevato. Di conseguenza, questi 
E disturbi del ritmo spesso richiedono l'impianto di un 
pacemaker artificiale. 
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All'altro capo dello spettro della frequenza cardiaca, 
cioè le frequenze cardiache eccessivamente clevate 
presenti nei pazienti con tachicardia sopraventrico- 


g lare o ventricolare, spesso. si rende necessario un 


trattamento di emergenza perché la portata cardiaca 
può í essere ridotta in modo critico. In questi pazienti 
con frequenze molto elevate il tempo di riempimento 
è così limitato che piccole riduzioni aggiuntive del 
-tempo di riempimento provocano riduzioni spropor- 
zionatamente gravi del volume di riempimento. La- 
conversione della tachicardia a un ritmo più normale 
può essere ottenuta. farmacologicamente nei casi 
meno gravi, ma. nelle emergenze si rende necessaria 
la cardioversione, applicando un forte shock elettri- 


. co attraverso il.torace o direttamente al cuore. 


Le correlazioni tra frequenza cardiaca e portata car- 
diaca, come tutte le correlazioni tra fattori importanti, 
devono essere interpretate con cautela, L'interpretazio- 
ne delle correlazioni tra le variazioni della frequenza 
cardiaca e la portata cardiaca che prevalgono nel corso 
dell'esercizio fisico forniscono un buon esempio del 
perché occorre usare cautela. In un soggetto in attività 
fisica, la portata cardiaca e la frequenza cardiaca di 
norma aumentano in modo proporzionale mentre il vo- 
lume sistolico rimane costante o aumenta di poco (cap. 
31). Si sarebbe indotti a ritenere che l'incremento della 
portata cardiaca sia provocato dall’incremento della fre- 
quenza cardiaca, a causa della stretta correlazione tra 
portata cardiaca e frequenza cardiaca. Tuttavia, la figura 
29-16 dimostra invece che, per una vasta gamma di 
valori, le variazioni della frequenza per sé hanno scarsa 
influenza sulla gittata cardiaca. Diversi studi su soggetti 
che svolgono esercizio fisico hanno confermato che an- 
che, durante l'esercizio, le variazioni della frequenza 
non modificano di molto la portata cardiaca. 

L'incremento della gittata cardiaca che si verifica 
durante il lavoro muscolare deve quindi necessariamen- 
te dipendere da altri fattori, in modo particolare dalla 
pronunciata riduzióne delle resistenze periferiche pro- 
vocata dalla vasodilatazione a livello dei muscoli attivi, 
e dall'aumento della contrattilità del muscolo cardiaco 
dovuto all'aumento generalizzato dell'attività nervosa 
simpatica. Tuttavia, l'aumento della frequenza cardiaca 
costituisce ancora un fattore importante, anche se non 
può essergli assegnato un ruolo chiave nel provocare 
l'aumento della portata cardiaca. Numerosi dat speri- 
mentali dimostrano che se durante l’esercizio fisico si 
impedisce che la frequenza cardiaca aumenti, l’incre- 
mento della gittata cardiaca e, quindi, la capacità a ese- 
guire l’attività fisica sono fortemente limitati. Il volume 
sistolico cambia solo di poco durante l'esercizio. Per- 
tanto, nell'aumento della gittata cardiaca che si verifica 
durante l'esercizio fisico, gli incrementi della frequenza 
hanno un ruolo facilitante importante. 
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W Fattori ausiliari che modificano il 


sistema venoso e la portata cardiaca 
Le relazioni tra la pressione venosa centrale e la gittata 
cardiaca sono state esposte in precedenza in questo capi- 
tolo in termini schematici molto semplificati, Sono stati 
descritti infatti gli effetti provocati da variazioni di una 
singola variabile. In realtà, a causa della molteplicità dei 
meccanismi di controllo che regolano il sistema cardio- 
vascolare, una variazione isolata di una singola variabile 
si verifica raramente. Una variazione del volume del 
sangue, per esempio, modifica non solo direttamente la 
portata cardiaca attraverso i] meccanismo di Frank-Star- 
ling, ma anche per mezzo di riflessi che modificano altri 
aspetti della funzione cardiaca (come la frequenza car- 
diaca, la conduzione atrio-ventricolare e la contratülità 
del miocardio) e del sistema vascolare (le resistenze pe- 
riferiche e il tono venomotore). Inoltre, diversi fattori 
ausiliari, come la respirazione e la gravità, contribuisco- 
no alla regolazione della portata cardiaca. Questi fattori 
ausiliari operano per mezzo di alcuni dei meccanismi di 
base che sono già stati considerati. 


WU Gravità 


Le forze gravitazionali possono esercitare notevoli ef- 
feni sulla gittata cardiaca. Per esempio, tra i soldati ob- 
bligati a stare immobili sull attenti per periodi prolunga- 
ti, particolarmente nella stagione calda, non è raro che 
alcuni svengano a causa della ridotta gittata cardiaca. 

Temperature ambientali elevate interferiscono sulle rea- 
zioni vasomotorie compensatorie e l'assenza di attività 
muscolare amplifica questi effetti. Gli effetti gravitazio- 
nali vengono aggravati in casi di piloti di aeroplano che 
eseguono uscite dalle picchiate quando una forza centri- 
fuga diverse volte superiore alla forza di gravità può 
essere esercitata per breve tempo in direzione dei piedi; 
tali persone caratteristicamente possono subire offusca- 
mento della coscienza durante la manovra, in quanto il 
sangue è drenato dalle regioni cefaliche e raccolto nelle 
regioni inferiori del corpo. 

Talora sono applicati ragionamenti non corretti per 
spiegare la riduzione della gittata cardiaca in queste 
condizioni. Viene spesso riferito che quando una perso- 
na assume la stazione eretta, le forze di gravità agiscono 
contro quelle forze che di norma promuovono il ritorno 
venoso dalle regioni declivi del corpo. Quest'afferma- 
zione è incompleta, tuttavia, poiché ignora il fatto che 
ogni forza gravitazionale che esercita impedimento al 
flusso sul versante venoso del circuito è esattamente bi- 
lanciata da una controforza facilitante che agisce sul 
versante arterioso dello stesso circuito. 

In tal senso, pertanto, il sistema vascolare può essere 
considerato come un tubo a U. Per comprendere l'azio- 
ne della gravità sul flusso in un tale sistema, saranno 


` analizzati i modelli presentati nelle figure 29-17 e 29- 
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18, Nella figura 29-17 tutti i tubi a U sono costituiti da 
cilindri rigidi di diametro costante. Con entrambi i brac- 
ci del tubo orientati orizzontalmente (A) il flusso è di- 
pendente solo dalle pressioni all'ingresso e all'uscita del 
tubo (P, e Py rispettivamente), dalla viscosità del liqui- 
do e dalla lunghezza e dal raggio del tubo, in accordo 
con l'equazione di Poiseuille (cap. 25). Se la sezione 
trasversale è costante, il gradiente pressorio sarà unifor- 
me; quindi, la pressione a metà del tubo {P n) sarà data 
dalla media delle pressioni di ingresso e di uscita. 

Quando il tubo a U è orientato verticalmente (da Ba 
D) devono essere prese in considerazione le forze idro- 
statiche. Nel tubo 8 entrambi i segmenti sono aperti ed 
esposti alla pressione atmosferica al medesimo livello 
idrostatico, per cui non si verifica flusso. La pressione a 
metà del tubo sarà semplicemente data da pgh), cioè 
dipenderà solo dalla densità del liquido (p), dall'altezza 
del tubo a U (/t) e dall'accelerazione di gravità (g). Nel- 
l'esempio, la lunghezza del tubo a U è tale che la pres- 
sione a metà del tubo B è 80 mmHg. 

Si consideri ora il caso C, ove il tubo a U è orientato 
come il tubo B, ma dove viene applicata attraverso i due 
terminali una differenza di pressione di 100 mmHg. Il 
flusso sarà esattamente uguale a quello in A, poiché il 
gradiente pressorio, le dimensioni del condotto e la vi- 
scosità del liquido sono identiche. Le forze gravitazio- 
nali sono esattamente uguali in ampiezza ma opposte 
per quanto riguarda la direzione nei due segmenti del 
tubo a U, Pertanto, poiché il flusso è identico al flusso in 
A, ci sarà una caduta di pressione di 50 mmHg a metà 
del percorso, a causa delle perdite viscose provocate dal 
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B Figura 29-17 Distribuzioni della pressione nei tubi rigidi a U, 
nuti con Jo stesso diametro inierno. Per una data pressione di 


ingresso (P; = 100) e di uscita (P, = 0), la pressione a metà percor- 
so (Pn) dipende dall'orientamento del tubo a U, ma il flusso attra» 
verso i tubo è indipendente dall' orientamento. 
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flusso. Si consideri inoltre che a metà percorso è presen- 
te una pressione di 80 mmHg a causa degli effetti gravi- 
tazionali, proprio come in B. La pressione attuale a metà 
del tubo C risulterà allora dalla somma deila pressione 
applicata, dopo la perdita viscosa, e dal guadagno idro- 
statico, ovvero 130 mmHg in questo esempio. 

Nel condotto D viene applicato un gradiente presso- 
rio di 100 mmHg al medesimo tubo a U (cio& uguale al 
condotto C), il quale, però, viene orientato in direzione 
opposta. La direzione delle forze gravitazionali è tale 
che a metà del tubo la pressione sarà 80 mmHg inferiore 
a quella vigente alle aperture del tubo a U. Le perdite 
viscose produrranno ancora una caduta pressoria di 50 
mmHg a metà dell’ansa. Quindi, con l'orientamento del 
tubo mostrato in D, la pressione a metà del tubo a U sarà 
-30 mmHg (cioè 30 mmHg al di sotto della pressione 
ambiente). Il flusso sarà ovviamente identico al flusso 
dei tubi A € C, perle ragioni esposte nell'esempio C. 

Come possiamo vedere dalla figura 29-17, in un si- 
stema di tubi rigidi a U gli effetti gravitazionali non mo- 
dificano la velocità del flusso del liquido. Poiché l'espe- 
rienza mostra che la gravità invece modifica il sisterna 
cardiovascolare, si può ritenere che la ragione risieda 
nel fatto che il sistema cardiovascolare è costituito da 
vasi distensibili e non rigidi. Pertanto, saranno esamina- 
te ora le pressioni in una serie di tubi a U in cui sono 
inseriti segmenti distensibili {a livello delle anse dei tubi 
della figura 29-18). Nei tubi A e B le distribuzioni delle 
pressioni assomigliano, rispettivamente, a quelle dei tu- 
bi A e C della figura 29-17. Poiché la pressione è mag- 
giore neli’ ansa del tubo B che nelY ansa del tubo A, e il 
segmento & distensibile in questa regione, l'ansa di B 
sarà distesa più dell'ansa di A. L'entità della distensione 
dipenderà dalle caratteristiche elastiche (compliance) di 
questi segmenti del tubo. Poiché il fiusso è in relazione 
diretta con il diametro del tubo, il (lusso attraverso B 
sarà superiore al flusso attraverso A, per una data diffe- 
renza di pressione applicata ai terminali. 

Dal momento che orientando un tubo a U con la sua 
ansa in basso, di fatto, per ogni data differenza di pres- 
sione, il flusso aumenta invece di diminuire, come può 
spiegarsi l'alterazione della funzione cardiovascolare 
osservabile quando il corpo viene orientato nello stesso 
modo? Certamente la spiegazione risiede nel fatto che il 
sistema cardiovascolare è un circuito chiuso di volume 
costante, mentre nell'esempio il tubo a U è concepito 
come un condotto aperto rifornito da una sorgente di vo- 
lume illimitato. Nel sistema cardiovascolare, gran parte 
della distensione si verifica nel versante venoso e non in 
quello arterioso del circuito, a livello delle regioni decli- 
vi del corpo, in quanto la compliance venosa è maggiore 
della compliance arteriosa. Tale distensione venosa è 
facilmente osservabile sul dorso delle mani, quando le 
braccia sono tenute al di sotto del livello del cuore. 

Gli effetti emodinamici di tale distensione venosa 
{accumulo venoso) assomigliano a quelli causati dalla 
perdita di un equivalente volume di sangue durante l'e- 
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W Figura 29-18 In un tubo a U con trario distensibile a livello 
dell'ansa, anche quando le pressioni di ingresso (P) e di uscita 
(P) sono identiche, la resistenza al flusso e il volume del liquido 
in ciascun tubo varieranno con l'orientamento del tubo. P_ è la 
pressione corrispondente alla mezzeria del tubo. AL 


morragia. É stato stimato che quando una persona passa 
dalla posizione supina a quella eretta si accumulano 
negli arti inferiori da 300 a 800 mL di sangue. Questo 
accumulo provoca una riduzione della gittata cardiaca di 
circa 2 litri/min. Gli aggiustamenti compensatori che 
consentono all'uomo di adattarsi alla stazione eretta 50- 
no largamente identici a quelli che consentono l'adatta- 
mento alle perdite di sangue. Per esempio, la riduzione 
di eccitazione dei barocettori provoca per via riflessa ac- 
celerazione del cuore, una contrazione cardiaca più vi- 
gorosa e un'aumentata costrizione arteriolare e venula- 
re. Il riflesso barocettivo ha un effetto molto più pronun- 
ciato sulla resistenza che sulla capacità dei vasi. 


Molti dei farmaci usati nella terapia dell'ipertensio- 

. ne o di altre malattie cardiache interferiscono con gli 
adattamenti riflessi alla stazione eretta. Gli astronauti 
esposti all'assenza di gravità perdono i loro adatta- 

: menti in pochi giomi,- hanno. poi difficoltà quando 
+. rientrano nel campo gravitazionale.‘ Quando. indivi- 
dui con capacità alterate di adattamento riflesso si 
trovano iri stazione eretta; la loro pressione può ri- 

. dursi a livelli molto bassi. Questa condizione, defini- 
- ti ipotensione ortostatica, può provocare lipotimie. 


Quando il tubo a U è orientato in modo che l'ansa sia 
collocata verso l'alto (fig. 29-18, tubo C), si verifica una 
situazione opposta a quella in atto ne! condotto 8. La 
pressione nell'ansa de] tubo C sarà --30 mmHg, proprio 
come nel tubo D della figura 29-17. Tuttavia, poiché la 
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pressione ambiente supera la pressione interna, il tubo si 
collasserà. I] flusso quindi si interrompe e non si verifi- 
cherà più alcuna perdita viscosa di pressione dovuta al 
flusso. Nel tubo C, quando il flusso si ferma, la pressio- 
ne all'apice di ciascun segmento sarà 80 mmHg inferio- 
re rispetto alla base (la differenza di pressione idrostati- 
ca). Quindi, nel segmento di sinistra, o di ingresso, la 
pressione sarà prossima a 20 mmHg. Non appena questa 
pressione supera la pressione ambiente (0 mmHg), il 
tubo collassato sarà forzato ad aprirsi e il flusso ripren- 
derà. Con l'inizio del flusso, tuttavia, la pressione cadrà 
ancora al di sotto della pressione ambiente. Pertanto, 
l'ansa del tubo oscillerà; l'ansa cioè passerà alternativa- 
mente da situazioni di apertura a quelle di chiusura, 

Quando un braccio viene sollevato si può osservare 
che le vene cutanee della mano e dell'avambraccio si 
collassano, per le ragioni descritte in precedenza. Le 
oscillazioni in queste vene non si verificano, in quanto 
le vene profonde sono protette dal collasso dalle struttu- 
re circostanti; queste vene più profonde quindi accomo- 
dano il flusso deviato dalle vene superficiali collassate. 
La situazione sarebbe analoga a quella che si avrebbe 
aggiungendo un tubo rigido (che rappresenta le vene 
profonde) in parallelo con il tubo collassabile (che rap- 
presenta le vene superficiali) a livello dell'ansa del tubo 
C della figura 29-18. H tubo collassabile non dovrebbe 
più oscillare ma rimanere chiuso. Tutto il flusso avver- 
rebbe attraverso il tubo rigido, proprio come nel tubo D 
della figura 29-17. 


Le vene superficiali del collo sono di norma parzial- 
mente collassate in una persona normale in stazione 
eretta, Il ritorno venoso dalla testa si attua per gran 
parte attraverso le vene cervicali più profonde. Tut- 
tavia, quando Ja pressione venosa centrale è abnor- 
memente elevata, le vene superficiali del collo sono 
distese ed esse non si collassano anche quando il 
soggetto assume la posizione eretta. Tale distensione 
delle vene cervicali rappresenta un segno clinico im- 
portante, spesso indicativo dell’insufficienza car- 
diaca congestizia, 


Wi Attività muscolare e valvole venose 
Quando una persona passa dalla posizione supina alla 
posizione eretta ma rimane immobile, la pressione nelle 
vene delle regioni declivi del corpo aumenta. La pres- 
sione venosa nelle gambe aumenta gradualmente e non 
raggiunge un valore di equilibrio se non dopo almeno un 
minuto di stazione eretta. La natura graduale dell'au- 
mento di P, è attribuibile alle valvole localizzate nelle 
vene, che permettono il flusso solo in direzione del cuo- 
re. Quando una persona assume la stazione eretta, le val- 
vole impediscono che il sangue delle vene dei livelli più 
elevati refluisca verso i piedi. Quindi, la colonna di san- 
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gue venoso È di fatto sostenuta a numerosi livelli da 
queste valvole; la colonna venosa è temporaneamente 
costituita da molti segmenti separati. Tuttavia, il sangue 
proveniente dalle venule e dalle piccole vene tributarie 
continua a entrare in molti segmenti della colonna, e la 
pressione continuerà ad aumentare. Non appena la pres- 
sione di un segmento diventa superiore a quella del 
segmento soprastante, le valvole vengono aperte. Alla 
fine, tutte le valvole saranno aperte e la colonna diviene 
allora continua come nei segmenti di uscita dei tubi a U 
nelle figure 29-17 e 29-18. 

Precise misure rivelano che durante la stazione eretta 
il livello finale di P, a livello dei piedi è solo legger- 
mente superiore al valore dato da una colonna statica di 
sangue che si estende dall'atrio destro ai piedi. Questo 
indica che la caduta di pressione causata dal flusso che 
procede dalle vene del piede all'atrio destro è molto pic- 
colo. Questa & la giustificazione per aver unificato, nel 
modello illustrato nella figura 29-2, tutte le vene come 
una capacità venosa comune. 

Quando una persona che stava immobile in stazione 
eretta inizia a camminare, la pressione venosa nei suoi 
arti inferiori si riduce in modo apprezzabile durante que- 
sta attività muscolare (fig. 29-19). A causa della com- 
pressione venosa intermittente prodotta dalla contrazio- 
ne muscolare e grazie all'orientamento delle valvole 
venose, il sangue viene sospinto in direzione del cuore 
(fig. 30-11). La contrazione muscolare riduce quindi la 
pressione venosa media e serve come pompa ausiliaria 
per favorire il ritorno venoso. Inoltre, previene taccu- 
mulo venoso e riduce la pressione idrostatica capillare 
(che deve sempre superare il valore di P,) riducendo 
quindi la tendenza alla formazione degli edemi nei 
tessuti delle regioni declivi del corpo. 


i 
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Wi Figura 29-19 Pressioni medie (+95%) nelle vene dei piedi di 
un gruppo di 18 soggetti durante la stazione eretta, la marcia e la 
corsa. (Da Stick C, Jaeger H e Wizleb E: App! Physiol, 72:2063, 
1992.) 
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Questo meccanismo di pompa ausiliaria generato 
dalle contrazioni dei muscoli scheletrici non è molto 
efficace nei soggetti con vene varicose negli arti in- 
feriori. Le valvole di queste vene non funzionano in 
modo appropriato e, quindi, quando i muscoli delle 
gambe si contraggono, il sangue contenuto nelle ve- 
ne può essere spinto sia in direzione retrograda che 
anterograda. Pertanto, quando un individuo con vene 
varicose è in stazione eretta o cammina, la pressione 
venosa negli arti inferiori è eccessivamente elevata. 
La conseguente elevata pressione capiliare comporta 
l'accumulo di liquido extracellulare (edema) nelle 
caviglie e nei piedi. 


W Effetti circolatori dell'attività respiratoria 
Durante la normale respirazione a riposo, l'attività pe- 
riodica dei muscoli respiratori provoca ritmiche varia- 
zioni del flusso nelle vene cave e funge da pompa ausi- 
liaria per promuovere il ritorno venoso (fig. 29-20). Du- 
rame la respirazione, la riduzione della pressione intra- 
toracica viene trasmessa ai vasi sanguigni che decorrono 
all’interno del torace. Questa riduzione della pressione 
venosa centrale che si verifica durante l'inspirazione, 
incrementa il gradiente pressorio tra le vene intratoraci- 
che e quelle extratoraciche. La conseguente accelerazio- 
ne del ritorno venoso all’atrio destro è mostrata nella 
figura 29-20 come un aumento del flusso sanguigno 
nella vena cava superiore che passa da 5.2 mL/s durante 
l'espirazione a 11 mL/s durante l'inspirazione, 

Un’eccessiva riduzione della pressione intratoracica, 
ottenuta con un forte sforzo inspiratorio eseguito con la 
glottide chiusa (manovra di Müller), non provoca un 
aumento proporzionale dell'accelerazione del ritorno 
venoso. Si verifica infatti una tendenza al collasso di 
Bran parte delle vene extratoraciche in prossimità del 
loro punto di ingresso nel torace, quando le loro pressio- 
ni cadono al di sotto del livello atmosferico. Quando le 
vene si collassano, il flusso nel torace momentaneamen- 
te si arresta. L'arresto del flusso provoca a monte del 
blocco un aumento della pressione che forza il segmento 
collassato ad aprirsi di nuovo. Il processo si ripete in 
modo tale che i segmenti venosi contigui al torace di fat- 
to oscilleranno ciclicamente tra una situazione di apertu- 
ra e una di chiusura. 

Durante la normale espirazione si verifica una dece- 
lerazione del flusso nelle vene centrali. Tuttavia è stato 
dimostrato che la velocità media del ritorno venoso du- 
rante la respirazione normale supera la velocità osserva- 
ta durante un breve periodo di apnea {assenza dell'atti- 
vità respiratoria). Quindi, la normale inspirazione facili- 
ta il ritorno venoso più di quanto la normale espirazione 
lo impedisce. In parte questo fenomeno deve essere 
attribuito alla presenza di valvole nelle vene degli arti e 
del collo, che di norma impediscono ogni inversione di 
flusso durante l'espirazione. Pertanto, i muscoli respira- 


ISBN 35-408-0958-9 


tori e le valvole venose costituiscono una pompa ausi- 
liaria per il ritorno venoso. 

Sforzi espiratori prolungati provocano aumenti della 
pressione intratoracica e tendono quindi a impedire il 
ritorno venoso. Espirazioni forzate eseguite con Ja glot- 
tide chiusa (manovra di Yalsalva) di norma si verifica- 
no durante la tosse, la defecazione e il sollevamento di 
pesi. Nei suonatori di tromba sono state registrate pres- 
sioni intratoraciche superiori a 100 mmHg, mentre nelle 
fasi parossistiche di tosse sono state osservate pressioni 

_ superiori a 400 mmHg. Questi aumenti di pressione 
sono trasmessi direttamente alle arterie intratoraciche. 
Dopo la cessazione della tosse la pressione arteriosa può 
cadere temporaneamente a livelli molto bassi, a causa 
del grave impedimento al ritorno venoso che si era veri- 
ficato durante il precedente parossismo di tosse. 


Nonostante l’azione di tamponamento esercitata sul 
ritorno venoso, questo forte incremento della pres- 
sione intratoracica provocato dalla tosse costituisce 
un meccanismo di pompaggio ausiliario per il san- 
gue, Durante alcune procedure diagnostiche, come 
l'angiografia coronarica o altri test elettrofisiologici, 
i pazienti sono a rischio di fibrillazione ventricolare, 
Si richiede a questi pazienti di tossire periodicamente 
a comando. Se dovesse subentrare fibrillazione ven- 
tricolare, verrebbe generato un polso di pressione ar- 
teriosa da ciascun colpo di tosse, ritardando di un 
certo periodo di tempo l'ipotensione e la perdita di 
coscienza. La tosse infatti aumenta la pressione in- 
travascolare sia nelle vene sia nelle arterie intratora- 
ciche. Il sangue tuttavia viene spinto verso i tessuti in 
quanto l'aumento di pressione viene trasmesso alle 
arterie extratoraciche ma non alle vene extratoraci- 
che in quanto queste sono dotate di valvole venose, 
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W Figura 29-20 Durante una normale inspirazione, le pressioni 
nel torace (PIT), nell'atrio destro (PAD) e nella vena giugulare 
(PVG) si riducono, e il flusso nella vena cava superiore (FVCS) 
aumenta (in questo caso da $.2 a 11 mL/s). Tutte le pressioni sono 
riportate in mmH,O, eccetto la pressione arteriosa femorale 
(PAF), che è espressa in mmHg. {Ridiseguato da Brecher GA: 
Venous return, Grune & Stratton, New York 1956.) 
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B Respirazione artificiale 


in gran parte delle procedure di respirazione artificiale 
(bocca-a-bocca, respiratori artificiali) la distensione dei 
polmoni si attua applicando una pressione endotracheale 
superiore alla pressione atmosferica; l'espirazione è 
invece passiva ed è dovuta al ritorno elastico della gab- 
bia toracica. La distensione polmonare è così accompa- 
gnata da un incremento della pressione intratoracica. Il 
flusso nelle vene cave subisce una netta riduzione du- 
rante la fase di espansione polmonare a pressione positi- 
va (indicato dal progressivo aumento della pressione 
endotracheale nella porzione centrale della figura 29- 
21). Quando si applica una pressione endotracheale 
negativa (indicata dall'improvvisa riduzione della pres- 
sione endotracheale nella metà destra della figura 29- 
21) per facilitare l’espirazione, il flusso delle vene cave 
diventa ben superiore rispetto al flusso presente quando 
il soggetto espira passivamente (in prossimità del margi- 
ne sinistro della figura 29-21). 


W Riassunto 


1. Nel sistema cardiovascalare predominano due im- 
portanti relazioni tra la gittata cardiaca (Q;) e la pres- 
sione venosa centrale (P,). Una si applica al cuore, 
l'altra al sistema vascolare. 

2. Riguardo il cuore, per una vasta gamma di valori di 
P, Q; varia direttamente con P, (o pre-carico). Que- 
sta relazione, che viene rappresentata dalla curva 
della funzione cardiaca, esprime il meccanismo di 
Frank-Starling. 

. Riguardo il sistema vascolare, P, varia inversamente 
con Q;. Questa relazione, che è rappresentata dalla 
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curva della funzione vascolare, rispecchia il fatto che 
quando Q, aumenta, una frazione maggiore del volu- 
me totale di sangue € contenuto nelle arterie e una 
frazione minore nelle vene. 


. l principali meccanismi che governano la curva della 


funzione cardiaca sono il numero dei ponti trasversa- 
li che si contraggono e l'affinità delle proteine con- 
trattili per il calcio. Questi meccanismi sono mobili- 
tati dalle variazioni della pressione di riempimento 
cardiaco (pre-carico). 


. I principali fattori che governano la curva della fun- 


zione vascolare sono la compliance delle arterie e 
delle vene, le resistenze vascolari periferiche e il vo- 
lume totale de] sangue. 

I valori di equilibrio di Q; e P, che prevalgono per 
una determinata serie di condizioni, sono determinati 
dall’intersezione delle curve della funzione cardiaca ` 
e vascolare. 

. Per frequenze cardiache molto elevate o molto basse, 
il cuore è incapace di pompare una Q; adeguata. Alle 
frequenze molto basse, l'aumento del riempimento 
durante Ja diastole non riesce a compensare il minor 
mumero delle contrazioni cardiache al minuto. Alle 
frequenze molto alte, l'elevato numero di contrazioni 
a] minuto non riesce a compensare l'inadeguato tem- 
po di riempimento ventricolare. 

La gravità influenza @; in quanto le vene hanno una 
compliance molto elevata e una quantità notevole di 
sangue tende quindi ad accumularsi nelle vene delle 
regioni declivi del corpo. 


9. La respirazione modifica il gradiente pressorio tra le 


vene intratoraciche e quelle extratoraciche. La respi- 
razione quindi funge da pompa ausiliaria capace di 
influenzare il valore medio di Q, e di modificare 
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W Figura 29-21 Durante la respirazione artificiale a pressione positiva, quando la deflazione dei 
polmoni è attiva (per applicazione di pressione endotracheale negativa; ła:0 destro) il flusso della 
vena cava superiore è del 30% maggiore rispetto al flusso presente durante la deflazione passiva (per 
ritomo elastico della gabbia toracica; lato sinistro). (Rielnborato da Brecher GA: Venous reium. 


Grune & Stratton, New York 1956.) 
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transitoriamente il volume sistolico durante le varie 
fasi del ciclo respiratorio. 


W Problemi di auto-apprendimento 

1. Il pre-carico ventricolare è un fattore determinante 
della prestazione cardiaca o è la prestazione cardiaca 
che determina il pre-carico? 

2. Quali effetti esercita la pressione arteriosa sulla 
prestazione cardiaca? 

3. Se venisse infuso isoproterenolo nell'arteria coro- 
naria sinistra a una velocità tale da influenzare 
esclusivamente la contrattilità miocardica, quali ef- 
fetti avrebbe quest'infusione sulla portata cardiaca e 
sulla pressione venosa centrale? 

4. Se a un individuo normale venissero trasfusi 2 L di 
sangue, quali influenze avrebbe questa trasfusione 
sulla portata cardiaca e sulla pressione venosa cen- 
trale? 

5. Se un soggetto con un miocardio sano improvvisa- 
mente sviluppa un blocco atrio-ventricolare comple- 
to, e la frequenza ventricolare diventa di 35 bat- 
titi/minuto, cosa accadrebbe alla portata cardiaca e 
alla pressione venosa centrale? 

6. Se un soggetto viene fissato a un tavolo reclinabile in 
modo tale che egli non debba impiegare i suoi mu- 
scoli scheletrici quando il tavola viene posto in posi- 
zione verticale, cosa accade in tale situazione alla 
portata cardiaca, alla pressione arteriosa media, alla 
pressione venosa centrale e alla pressione nelle vene 
dei piedi? 
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Circolazioni distrettuali 


W Circolazione coronarica 

W Anatomia funzionale dei vasi coronarici 
Le arterie coronarie destra e sinistra originano dalla ra- 
dice dell'aorta, rispettivamente, sopra la cuspide destra 
e sinistra della valvola aortica. Queste arterie forniscono 
l'intero apporto sanguigno al miocardio. L'arteria coro- 
naria destra irrora principalmente il ventricolo e l'atrio 
destro; l'arteria coronaria sinistra, che si divide in pros- 
simità della sua origine in una branca discendente ante- 
riore e una branca circonflessa, irrora principalmente il 
ventricolo e l'atrio sinistro. Tra l'irrorazione dell’arteria 
coronaria destra e sinistra esiste un certo grado di 
sovrapposizione. Nell’uomo, l'arteria coronaria destra 
predomina ne] 50% dei soggetti; l'arteria coronaria sini- 
stra predomina nel 20% dei soggetti, mentre nel rima- 
nente 30% il flusso sanguigno in ciascuna delle due 
arterie è circa uguale. La distribuzione epicardica delle 
arterie e delle vene coronarie è riprodotta nella figura 
30-1. 

Dopo aver attraversato il letto capillare, gran parte 
del sangue venoso ritorna all'atrio destro attraverso il 
seno coronarico, ma una certa quota di sangue raggiun- 
ge l'atrio destro mediante le vene coronarie anteriori. 
Sono inoltre presenti connessioni vascolari dirette tra i 
vasi del miocardio e le camere cardiache; tali connessio- 
ni sono costituite dai vasi arteriosinusoidali, i vasi 
arterioluminali e i vasi di Tebesio. I canali arteriosinu- 
soidali sono piccole arterie e arteriole che perdono la 
loro struttura arteriosa non appena penetrano nelle pare- 
ti delle camere e si dividono in seni irregolari rivestiti di 
endotelio. Alcuni seni si anastomizzano con altri seni € 
con i capillari e comunicano con le camere cardiache. I 
vasi arterioluminali sono piccole arterie e arteriole che 
si aprono direttamente negli atri e nei ventricoli. I vasi 
di Tebesio sono piccole vene che connettono il letto ca- 
pillare direttamente con le camere cardiache e comuni- 
cano con altre vene cardiache o con altre vene di Te- 
besio. Studi anatomici hanno dimostrato che tra tutti i 
piccoli vasi del miocardio esistono intercomunicazioni 


sotto forma di un ricco ed esteso plesso di vasi subendo- 
cardici. Tuttavia, il miocardio non riceve direttamente 
dalle camere cardiache una significativa quota di sangue 
nutrizionale. 


W Misurazione del flusso ematico coronarico 

I1 flusso coronarico viene di norma misurata nell'uomo 
con una tecnica chiamata termodiluizione. Questo meto- 
do è identico a quello usato per misurare la gittata 
cardiaca (p. 395), a eccezione della procedura usata per 
iniettare l'indicatore (soluzione fisiologica fredda). 
Questo viene infatti iniettato direttamente nel seno coro- 
narico mediante un catetere inserito in una vena periferi- 
ca e guidato successivamente in direzione centrale. Il 
sensore termico (termistore) per misurare la temperature 
& posto a pochi centimetri dal terminale del catetere. 
Maggiore è il flusso nel seno coronarico minore sarà la 
riduzione di temperatura prodotta dalla soluzione fisio- 
logica fredda. Con questo metodo non si misura i] flusso 
coronarico totale, in quanto solo i due terzi circa del 
sangue arterioso coronarico ritoma al circolo venoso 
tramite il seno coronarico. Tuttavia, quasi tutto il sangue 
che passa nel seno coronarico proviene dal ventricolo 
sinistro. Il metodo della termodiluizione fornisce quindi 
una buona stima del flusso ematico coronarico al ventri- 
colo sinistro. 

Il flusso dell'arteria coronaria sinistra e destra, casi 
come il flusso delle principali branche dell'arteria coro- 
naria sinistra, può essere misurato con buona approssi- 
mazione iniettando un tracciante radioattivo (per esem- 
pio, Xe) attraverso un catetere inserito in un'arteria 
periferica e guidato in un'arteria coronaria. La captazio- 
ne dell'isotopo da parte del miocardio viene misurata 
mediante un contatore posto nella regione precordiale. 

Il flusso ematico delle principali arterie coronarie 
può essere misurato mediante la tecnica Doppler. Un 
cristallo, contenuto nel terminale di un catetere cardiaco 
inserito in un’arteria periferica (per esempio, la femora- 
le) e guidato in prossimità dell'origine dell'arteria da 
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B Figura 30-1 Superficie posteriore e anteriore del cuore, con evidenziate le sedi e [a distribuzione 


dei principali vasi coronarici. 


esaminare, emette ultrasuoni che vengono riflessi dal 
sangue in movimento; ja variazione di frequenza del 
suono riflesso è proporzionale alla velocità del flusso 
sanguigno. Il flusso sanguigno viene quindi calcolato 
daila stima dell'area di sezione trasversa dell'arteria co- 
ronaria e dalla velocità del flusso misurata mediante la 
variazione di frequenza del suono riflesso. 

Il flusso coronarico può anche essere misurato me- 
diante video densitometria, seguendo su radiografie in 
sequenza rapida il movimento di sostanze radio-opache 
iniettate nell'arteria coronaria, oppure mediante ecocar- 
diografia, seguendo il movimento di microbolle iniettate 
all'interno del vaso, Per la determinazione del flusso 
ematico totale e regionale del miocardio si stanno svi- 
luppando tecniche di imaging in tomografia computeriz- 
zata e in risonanza magnetica. i 


E Fattori che influenzano il flusso coronarico 


Fattori fisici. /! principale fattore responsabile della 
perfusione del miocardio è rappresentato dalla pressio- 
ne aortica, generata dall'attività dello stesso cuore. Va- 
riazioni della pressione aortica in genere provocano 
variazioni parallele del flusso coronarico. Questo è in 
parte dovuto alle variazioni della pressione di perfusio- 
ne delle arterie coronarie. Tuttavia, il principale fattore 
che regola il flusso ematico coronarico è una variazione 
della resistenza arteriolare dovuta all’aumentata attività 
metabolica del cuore, L'aumento dell'attività metaboli- 
ca del cuore provoca una riduzione delle resistenze 
coronariche, mentre una riduzione del metabolismo car- 
diaco provoca un aumento di queste resistenze (p. 469). 
Se un'arteria coronaria viene incannulata c perfusa 
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con sangue mediante una pompa a pressione controllata, 
& possibile modificare la pressione di perfusione senza 
modificare la pressione aortica e il lavoro cardiaco. In 
tali condizioni, variazioni rapide della pressione di per- 
fusione provocano variazioni ugualmente rapide, e dello 
stesso segno, del flusso coronarico, Tuttavia il manteni- 
mento della pressione di perfusione al nuovo livello si 
associa con un ritorno del flusso sanguigno verso i livel- 
li osservati prima della variazione della pressione di 
perfusione (fig. 30-2). Tale fenomeno rappresenta un 
esempio dell'autoregolazione del flusso ematico ed è 
stato discusso nel capitolo 28. In condizioni normali, la 
pressione sanguigna viene mantenuta entro limiti abba- 
stanza ristretti mediante il meccanismo dei riflessi baro- 
cettivi; pertanto le variazioni del flusso ematico corona- 
rico sono provocate principalmente da variazioni di cali- 
bro dei vasi coronarici di resistenza in risposta alle 
richieste metaboliche del cuore. 

Olue a fornire la pressione sufficiente a spingere il 
sangue attraverso i vasi coronarici, il cuore influenza il 
proprio flusso ematico anche mediante un’azione di 
spremitura, esercitata dalla contrazione stessa del mio- 
cardio sui vasi sanguigni che decorrono nel muscolo 
(compressione extravascolare o resistenza extracoro- 
narica). Questa forza è cosi elevata durante la prima fa- 
se della sistole (fase isovolumetrica) che il flusso san- 
guigno, misurato in una grossa arteria coronaria che ir- 
rora il ventricolo sinistro, viene transitoriamente arresta- 
to o invertito. T! massimo flusso nell'arteria coronaria 


Flusso sanguigno coronarico {mL/min} 


O 20 40 60 80 100 120 140 140 180 200 220 
Pressione di perfusione (mmHg) 


W Figura 30-2 Relazioni pressione-flusso nel letto vascolare co- 
ronarico. A pressione aortica costante, vengono improvvisamente 
aumentate o ridotte (rispetto al livello di controllo indicato dall'in- 
tersezione delle due curve) la gittata cardiaca, la frequenza cardia- 
ca e la pressione di perfusione delle arterie coronarie. 1 pallini 
rappresentano i flussi ottenuti subito dopo le variazioni di pressio- 
ne della perfusione, mentre i cerchi rappresentano i flussi che si 
stabiliscono ai nuovi livelli di pressione. Si verifica una tendenza 
del flusso a ritornare verso i livelli di controllo (autoregolazione 
del flusso ematico); tale tendenza è più pronunciata per valori 
intermedi di pressione (tra 60 e 180 mmHg). (Da Berne RM e 
Rubio R: Coronary circulation. In Handbook of physiology, the 
cardiovascular system - the heart, vol. V, American Physiology 
Society, Bethesda, Md 1979.} 
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sinistra si verifica nella prima fase della diastole, quando 
i ventricoli sono rilassati e la compressione extravasco- 
lare sui vasi coronarici è praticamente assente. Questo 
tipo di flusso è evidente nella curva del flusso coronari- 
co fasico dell'arteria coronaria sinistra mostrata nella 
figura 30-3. Dopo un periodo iniziale di inversione nella 
prima fase della sistole, il flusso dell'arteria coronaria 
sinistra segue la pressione dell'aorta fino alla prima fase 
della diastole, quando aumenta improvvisamente, € 
quindi declina lentamente insieme alla pressione aortica 
che va riducendosi nella restante parte della diastole. 


La bassa resistenza extravascolare e l'assenza di la- 
voro del ventricolo sinistro durante la diastole servo- 
no in clinica per migliorare la perfusione del miocar- 
dio in pazienti con danno miocardico e bassa pressio- 
ne circolatoria. Impiegando una procedura chiamata 
contropulsazione, si inserisce un palloncino gonfia- 
bile nell’arteria femorale e lo si guida fino all’aorta 
toracica. Il palloncino viene gonfiato durante la dia- 
stole e sgonfiato durante la sistole. Questo metodo 
consente di incrementare il flusso coronarico durante 
le diastole in quanto provoca un aumento della pres- 
sione diastolica, in un momento cioè in cui la resi- 
stenza coronarica extravascolare è minima. Esso ri- 
duce inoltre le necessità energetiche del cuore in 
quanto riduce la pressione aortica (post-carico) du- 
rante l'eiezione ventricolare. 
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B Figura 30-3 Variazioni cicliche del flusso ematico nell'arteria 
coronaria sinistra e in quella destra, 
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La pressione nel miocardio del ventricolo sinistro (la 
pressione all'interno della parete del ventricolo sinistro) 
& maggiore in prossimità dell'endocardio e minore vici- 
no all'epicardio. Tuttavia, in condizioni normali questo 
gradiente pressorio non provoca alcuna alterazione del 
flusso ematico dell'endocardio, in quanto i] maggior 
flusso diastolico dell'endocardio compensa il minor 
flusso sistolico dell’epicardio. Infatti, quando vengono 
iniettate microsfere radioattive di 10 um di diametro 
nelle arterie coronarie, la loro distribuzione dimostra 
che in condizioni normali il flusso ematico nella metà 
endocardica e in quelfa epicardica del ventricolo sinistro 
sono all'incirca uguali, Poiché la compressione extrava- 
scolare è massima alla superficie endocardica del ventri- 
colo, l'equivalenza tra i flussi epicardico ed endocardico 
deve necessariamente significare che il tono dei vasi di 
resistenza in prossimità dell'endocardio è inferiore a 
quello dei vasi epicardici, 

L'andamento del flusso nell'arteria coronaria destra 
è simile a quello nella coronaria sinistra (fig. 30-3). Tut- 
tavia, a causa della minor pressione sviluppata durante 
la sistole dalla sottile parete del ventricolo destro, non si 
ha l'inversione del flusso sanguigno nella prima fase 
della sistole. Pertanto, rispetto alla coronaria sinistra, in 
quella destra i] flusso durante la sistole & piü elevato. 

L'entità con cui la compressione extravascolare ridu- 
ce il flusso coronarico puó essere facilmente apprezzata 
quando il cuore viene improvvisamente bloccato in dia- 
stole o subentra la fibrillazione. ventricolare. La figura 
30-4 mostra il flusso medio nella coronaria sinistra 
quando questa arteria viene perfusa con sangue a pres- 
sione costante. A seguito dell'induzione elettrica di una 
fibrillazione ventricolare, ottenuta a livello della freccia 
ne?la registrazione riprodotta nella figura 30-4, A, si ve- 
rificava un rapido e notevole incremento del flusso 
sanguigno. Un successivo aumento della resistenza co- 
ronarica per un periodo di molti minuti riduceva il flus- 
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so ematico coronarico al di sotto del livello che esisteva 
prima dell'induzione della fibrillazione ventricolare 
(registrazione riprodotta nella figura 30-4, 8, prima 
della stimolazione del ganglio stellato). 


In condizioni patologiche, quando la pressione dia- 
stolica nelle arterie coronarie è bassa (come nell’ipo- 
tensione grave, nell’occlusione parziale delle arte- 
rie coronarie o nella stenosi grave dell'aorta) il 
rapporto tra il flusso endocardico e quello epicardico 
scende a un valore inferiore a I. Questo fatto sugge- 
risce che il flusso sanguigno venga modificato in 
misura maggiore nelle regioni endocardiche che în 
quelle epicardiche del ventricolo sinistro. Questa ri- 
distribuzione del flusso coronarico si riflette anche in 
un aumento dei gradienti di concentrazione dell'aci- 
do lattico e di adenosina dall'endocardio all'epicar- 
dio. Per questa ragione, il danno miocardico osserva- 
to nelle alterazioni arteriosclerotiche del cnore 
(per esempio, a seguito dell'occlusione coronarica) & 
massirno nella parete interna del ventricolo sinistro. 


La tachicardia € la bradicardia esercitano un duplice ef- 
fetto sul flusso ematico coronarico. Una variazione della 
frequenza cardiaca si ottiene principalmente per riduzio- 
ne o aumento del tempo di diastole. 

Nella tachicardia quindi il tempo di sistole di un ci- 
clo cardiaco è proporzionalmente aumentato e conse- 
guentemente aumenta anche il periodo di flusso ridotto. 
Tuttavia, questa riduzione del flusso coronarico medio 
dovuta a fattori meccanici viene compensata dalla dila- 
tazione coronarica associata all' aumentata attività meta- 
bolica del cuore che pulsa con maggior frequenza. Nella 
bradicardia si verifica invece un effetto opposto; la ridu- 
zione del flusso coronarico dovuta a fattori meccanici è 
minore (la diastole è prolungata) ma lo sono anche le 
necessità metaboliche (di ossigeno) del miocardio. 


W Figura 30-4 A, prova dell'effetto del- 
la sistole ventricolare sul flusso medio co- 
ronarico ottenuto inducendo fibrillazione 
ventricolare e perfondendo a pressione 
costante l'arteria coronaria sinistra, B, ef- 
fetto della stimolazione dei nervi simpati- 
ci del cuore sul flusso coronarico e sulla 
tensione di ossigeno nel sangue del seno 
coronarico in un cuore fibrillante, durante 
la perfusione a pressione costante dell'ar- 
teria coronaria sinistra. (Berne RM, osser- 
vazione inedita.) 
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Fattori nervosi e neuroumorali. La stimolazione dei 
nervi simpatici del cuore provoca un notevole aumento 
del flusso ematico coronarico. Tuttavia, l'aumento del 
flusso è associato con un aumento della frequenza car- 
diaca e con una contrazione sistolica più vigorosa. Le 
contrazioni miocardiche più intense e la tachicardia (che 
comporta un maggior tempo speso in sistole) tendono a 
ridurre il flusso coronarico, mentre l'aumento dell'atti- 
vità metabolica del miocardio, dovuto alle variazioni 
della frequenza e della forza di contrazione, tende a 
provocare dilatazione dei vasi coronarici di resistenza. 
L'aumento del flusso coronarico osservato a seguito 
della stimolazione dei nervi simpatici del cuore è quindi 
dato dalla somma algebrica di questi fattori. Nei cuori 
perfusi in cui l'effetto meccanico della compressione 
extravascolare può essere eliminato per arresto cardiaco 
o per fibrillazione ventricolare, spesso è possibile osser- 
vare, a seguito della stimolazione dei nervi simpatici del 
cuore, una vasocostrizione coronarica iniziale che si 
verifica prima che entri in gioco la vasodilatazione attri- 
buibile all’effetto metabolico (fig. 30-4, 8). 

Inoltre. dopo blocco dei recettori P-adrenergici ese- 
guito per eliminare l'effetto cronotropo (l'effetto sulla 
frequenza cardiaca) e l'effetto inotropo (l'effetto sulla 
contrattilità), l'attivazione riflessa diretta dei nervi sim- 
patici cardiaci provoca aumento della resistenza corona- 
rica. Queste osservazioni indicano che l'azione prima- 
ria delle fibre nervose simpatiche sui vasi coronarici di 
resistenza è vasocostrittorio. 

Le sostanze a- e f-adrenergiche e i loro rispettivi 
agenti bloccanti, hanno rivelato la presenza di recettori 
adrenergici alfa (costrittori) e di recettori adrenergici 
beta (dilatatori) nei vasi coronarici. Inoltre, i vasi coro- 
narici di resistenza partecipano ai riflessi barocettivi e 
chemocettivi; è anche presente un tono costrittore 
simpatico delle arterie coronarie che può essere modula- 
to da questi riflessi. Nonostante ciò, la resistenza coro- 
narica è principalmente sottoposta a controllo locale di 
tipo non nervoso. 

La stimolazione del nervo vago provoca una modesta 
dilatazione dei vasi coronarici di resistenza; anche l'atti- 
vazione dei chemocettori aortici e carotidei può provo- 
care una piccola riduzione della resistenza coronarica 
mediata dalle fibre vagali destinate al cuore. L'ineffi- 
cacia di una forte stimolazione vagale nel provocare un 
aumento notevole del flusso sanguigno coronarico non è 
dovuta all'insensibilità dei vasi coronarici di resistenza 
all’acetilcolina, in quanto la somministrazione intraco- 
ronarica di questa sostanza provoca una notevole vaso- 
dilatazione. 

È stata dimostrata in modo inequivocabile l'esistenza 
di riflessi iniziati nel miocardio capaci di modificare la 
resistenza vascolare dei vasi sistemici periferici, inclusi 
i vasi coronarici, Viceversa, non è stata ancora dimo- 
strata l'esistenza di riflessi extracardiaci con effetti eser- 
citati sui vasì coronarici di resistenza. 
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W Figura 39-5 Relazioni tra il consumo di ossigeno del miocar- 
dio e il flusso ematica coronarico, durante una serie di interventi 
che aumentano o riducono il tasso metabolico del cuore. (Modi- 
ficnto da Berne RM e Rubio R: Coronary circulation, In Hand- 
book of physiology. the cardiovascular system - she heart, vol, 1, 
American Physiology Society. Bethesda, Md 1979.) 


Fattori metabolici, Una delle maggiori caratteristiche 
della circolazione coronarica è lo stretto parallelismo tra 
il livello dell'attività metabolica del miocardio e il flus- 
so ematico coronarico (fig. 30-5). Questa relazione è 
presente anche nel cuore denervato o isolato, sia in con- 
dizioni di normale attività sia nella fibrillazione. Quan- 
do le arterie coronarie sono artificialmente perfuse con 
sangue arterioso, i ventricoli possono continuare a fi- 
brillare per molte ore. Con l'inizio della fibrillazione 
ventricolare si verifica un improvviso aumento del fius- 
so coronarico, a causa della rimozione della compres- 
sione extravascolare (fig. 30-4). II flusso ritorna poi 
gradualmente verso i valori precedenti la fibrillazione e 
spesso anche a valori inferiori. L'aumento della resi- 
stenza coronarica, che si verifica nonostante l'elimina- 
zione della compressione extravascolare, è una manife- 
stazione della capacità del cuore di aggiustare il suo 
flusso ematico secondo le proprie necessità metaboli- 
che. Un cuore in fibrillazione usa meno ossigeno di un 
cuore che pulsa normalmente, e il flusso miocardico di 
conseguenza si riduce. 

Il meccanismo della correlazione tra il tasso metabo- 
lico del cuore e il flusso coronarico non è ancora stato 
identificato con certezza. Tuttavia, è chiaro che wna ri- 
duzione del rapporto tra rifornimento di ossigeno e ne- 
cessità di ossigeno {prodotta sia da una riduzione del- 
l'apporto di ossigeno sia da un incremento della richie- 
sta di ossigeno) provoca la diffusione dal miocardio al 
liquido interstiziale di una sostanza vasodilatatrice che 
promuove il rilasciamento dei vasi coronarici di resi- 
stenza. Come mostrato schematicamente nella figura 
30-6. una riduzione del contenuto di ossigeno nel san- 
gue arterioso, o una riduzione del flusso coronarico o 
entrambe queste riduzioni, ovvero un aumento del meta- 
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W Figura 30-6 Uno squilibrio del rap- 
porto rifomimento di O/fabbisogno di 
O, modifica il flusso ematico mediante 
il rilascio da parte dei miociti cardiaci di 
un metabolita vasodilatatare. Una ridu- 
zione del rapporto provoca un aumento 
del rilascio del metabolita, mentre un 
aumento di questo rapporto provoca ef- 
fetti opposti. 


bolismo, riducono il rapporto rifornimento/fabbisogno 
di ossigeno, 

Questa riduzione provoca il rilascio di una sostanza 
vasodilatatrice come l'adenosina che dilata le arteriole, 
consentendo cosi di adeguare l'apporto alla necessità di 
ossigeno. Una riduzione del fabbisogno di ossigeno 
riduce ja liberazione del vasodilatatore e incrementa il 
tono basale delle arteriole. 

Numerose sostanze, genericamente denominate me- 
taboliti, sona state proposte quali mediatori della vaso- 
dilatazione associata all'incremento del lavoro cardiaco. 
L'accumulo di metaboliti vasoattivi può essere respon- 
sabile anche dell’iperemia reattiva (p. 470), in quanto 
l’ampiezza e in parte la durata dell'incremento del flus- 
so che si verifica a seguito della riapertura di un vaso 
occluso per breve tempo è, entro certi limiti, proporzio- 
nale alla durata del periodo di occlusione. Tra le nume- 
rose sostanze indicate come mediatori riscuotono mag- 
gior credito l'anidride carbonica, l'ossigeno (ridotta ten- 
sione di ossigeno), gli ioni idrogeno (acido lattico), gli 
ioni potassio e l'adenosina. 

Tra queste sostanze, l'adenosina soddisfa più delle 
altre i requisiti perché possa essere considerata mediato- 
re fisiologico. Secondo quest'ipotesi, una riduzione 
della tensione di O, nel miocardio, provocata da un ri- 
dotto flusso coronarico, dall'ipossiemia o da un aumen- 
to dell'attività metabolica del cuore, porta alla forma- 
zione di adenosina nel miocardio. Questa sostanza si 
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Bilancio dell'ossigeno nel cuore 


riversa nel liquido interstiziale e raggiunge i vasi coro- 
narici di resistenza inducendo vasodilatazione mediante 
l'attivazione di recettori per l'adenosina, 

Sebbene la liberazione di potassio da parte del mio- 
cardio renda conto di circa la metà della riduzione ini- 
ziale della resistenza coronarica, questo ione non può 
essere interamente responsabile dell’aumentato flusso 
coronarico che si associa agli aumenti dell'attività meta- 
bolica del cuore, in quanto la sua liberazione da parte 
del muscolo cardiaco è solo transitoria. Le prove a favo- 
re dell'ipotesi che la CO,, gli ioni idrogeno e l'O, ab- 
biano un ruolo diretto e significativo nella regolazione 
del flusso ematico delle coronarie sono scarse. I fattori 
che modificano le resistenze nelle arterie coronarie sono 
schematizzati nella figura 30-7. 


W Effetti della riduzione del flusso 


ematico coronarico 

Gran parte dell'ossigeno contenuto nel sangue arterioso 
coronarico viene estratto durante un singolo passaggio 
attraverso i capillari del miocardio. Pertanto, l'apporto 
di ossigeno alle cellule del miocardio è flusso-limitato: 
ogni sostanziale riduzione del flusso ematico coronarico 
riduce l'apporto di ossigeno al miocardio, in quanto l`e- 
strazione di ossigeno da ogni unità di volume di sangue 
è quasi massimo anche quando il flusso sanguigno è 
normale. 


B Figura 30-7 Rappresentazione schematica dei fattori 
che incrementano (+) o diminuiscono (-) la resistenza 
coronarica vascolare. La pressione intravascolare (pres- 
sione del sangue arterioso) dilata il vaso. 
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Una riduzione del flusso coronarico che non sia né trop- 
po prolungata né troppo intensa da provocare necrosi 
del miocardio, può tuttavia provocare una sostanziale 
{anche se transitoria) disfunzione del cuore, Per esem- 
pio, un periodo relativamente breve di grave ischemia 
seguito dalla riperfusione può provocare una grave 
disfunzione meccanica {chiamata miocardio stuporo- 
so). Il cuore può eventualmente recuperare pienamente 
dalla disfunzione. 

Le basi fisiopatologiche del miocardio stuporoso 
sembrano essere-una combinazione di sovraccarico di 
ioni calcio, iniziato durante il periodo di ischemia, e di 
produzione di radicali liberi di idrossile e superossido 
che inizia precocemente nel periodo di riperfusione. Si 
ritiene che queste variazioni, a loro volta, riducano la 
reattività dej miofilamenti al calcio. 


Il miocardio stuporoso può manifestarsi nei pazienti 
che hanno subito un’occlusione coronarica acuta (il 
così detto attacco di cuore). Se il paziente viene trat- 
tato chirurgicamente in tempo utile con un bypass 
coronarico o mediante angioplastica, e se viene ri- 
stabilito un flusso sanguigno adeguato alla regione 
ischemica, le cellule miocardiche di quella regione 
possono anche recuperare pienamente. Tuttavia, per 
diversi giorni o anche settimane, la contramilità del 
miocardio nella regione colpita può essere anormale. 


Le riduzioni del flusso ematico coronarico (ischemia 
del miocardio) possono compromettere in modo cri- 
tico il comportamento elettrico e meccanico del cuo- 
re. Un flusso coronarico ridotto in conseguenza di 
un'alterazione delle arterie coronarie (di norma, ate- 
rosclerosi delle coronarie) rappresenta una delle più 
comuni cause di grave malania cardiaca. L'ischemia 
può essere globale (se coinvolge un intero ventrico- 
lo) o regionale (se coinvolge solo una porzione di un 
ventricolo). La compromissione della contrazione 
meccanica della regione miocardica compromessa è 
provocata non solo dalla riduzione dell'apporto di 
ossigeno e dei sostrati metabolici, ma anche dall’ac- 
cumulo di sostanze potenzialmente dannose (per 
esempio, K*, acido lattico e H*) nel tessuto miocar- 
dico. Se la riduzione del flusso ematico coronarico a 
una data regione del cuore è sufficientemente grave e 
prolungata, subentra necrosi (morte) delle cellule 
cardiache della regione colpita. 


Le relazioni tra la pressione di perfusione coronarica, il 
comportamento del cuore e l’attività metabolica del mio- 
cardio in un modello sperimentale di ibernazione del 
miocardio sono mostrate nella figura 30-8. Quando la 
pressione di perfusione nei cuori isolati veniva ridotta in 
un ambito da circa 160 a 70 mmHg, la pressione intra- 
ventricolare sviluppata da questi cuori progressivamente 
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M Figura 30-8 Effetti delle variazioni della pressione di perfusio- 
ne delle coronarie sulla produzione di lattato da parte del miocar- 
dio (A), sui livelli di fosfato inorganico (B) e sulla pressione 
sviluppata durante la sistole del ventricolo sinistro (C), in un grup- 
po di cinque cuori di furetto. (Modificato da Kitikaze M e Marban 
E: J Physiol (Lond) 414:455, 1989.) 


si riduceva. Tuttavia, il pH intracellulare e le concentra- 
zioni del fosfato inorganico, nonché l'efflusso di acido 
lattico, rimanevano essenzialmente immodificati. ‘Solo 
quando la pressione di perfusione fu ridotta a valori infe- 
riori a 60 mmHg, queste variabili fisiologiche si modifi- 
carono in modo sostanziale. Le variazioni dello sviluppo 
di forza e del metabolismo cardiaco si mostrarono facil- 
mente reversibili quando la pressione di perfusione fu 
riportata ai valori normali. Le variazioni dello sviluppo 
di pressione si correlavano direttamente con le correnti 
intracellulari del calcio misurate durante ciascuna con- 
trazione ventricolare. Tuttavia, devono essere ancora 
chiarite le ragioni per le quali la corrente del calcio si ri- 
duceva quando veniva ridotta la pressione di perfusione. 


L'ibernazione miocardica si verifica soprattutto nei 
pazienti affetti da alterazioni delle arterié coronarie, 
proprio come avviene nel miocardio stuporoso. In 
questi pazienti il flusso sanguigno coronarico è ridot- 
to in misura significativa e in modo permanente, e la 
funzione meccanica del cuore ne risulta conseguen- 
temenie compromessa. Tuttavia, l’attività metabolica 
del cuore non rispecchia l'entità dell'ischemia; que- 
sto processo è chiamato ibernazione perché la ridu- 
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zione del metabolismo cardiaco tende a preservare il 
tessuto cardiaco. Se il flusso coronarico viene ripri- 
stinato ai suoi valori normali mediante l'intervento 
chirurgico di bypass mediante angioplastica, la fun- 
zione meccanica del cuore ritorna normale. 


Circolazione coronarica collaterale 

e vasodilatatori 

Nel cuore umano normale praticamente non esistono ca- 
nali intercoronarici funzionanti, mentre nel cane sono 


presenti alcuni piccoli vasi che uniscono le branche delle 


principali arterie coronarie. L'occlusione improvvisa di 
un'arteria coronaria, o di una delle sue branche, sia nel- 
l’uomo sia- nel cane porta a necrosi ischemica e a even- 
tuale fibrosi della regione del miocardio irrorata dal vaso 


occluso. Tuttavia, se.l’occlusione del vaso coronarico ha 


un’evoluzione lenta e progressiva che può durare alcuni 
giorni, settimane o per un periodo ancor più lungo, si 
verifica lo sviluppo di vasi collaterali che possono forni- 
re al miocardio ischemico una quantità di sangue suffi- 
ciente a prevenire la necrosi o a ridurne l'estensione. Lo 
sviluppo dei vasi collaterali è stato ampiamente studiato 


nel cane, nel quale può essere riprodotta una situazione 
simile al quadro clinico dell’aterosclerosi coronarica 


dell'uomo, restringendo gradualmente le asterie corona- 
rie. In questa situazione si assiste allo sviluppo di vasi 
collaterali tra le branche delle arterie occluse e te arterie 
pervie. Studi recenti indicano che i vasi collaterali origi- 
nano da piccoli vasi preesistenti, che vanno incontro a 
. variazioni proliferative dell'endotelio e del muscolo li- 
Scio, forse in risposta all'aumento della tensione della 
parete e ad agenti chimici liberati dal tessuto ischemico. 


Sono stati fatti numerosi tentativi chirurgici per in- 
crementare lo sviluppo di vasi coronarici collaterali. 
Tuttavia, gran parte delle tecniche impiegate non 
riescono ad aumentare il circolo collaterale oltre il li- 
vello indotto normalmente dal semplice restringi- 
mento di un'arteria coronaria. In presenza di un'o- 
struzione dj up'arteria coronaria di discreta entità, 
come si verifica nell'aterosclerosi coronarica, si 
pub ricorrere all' intervento di derivazione (o bypass) 
aorto-coronarica in cui il tratto di vaso lesionato vie- 
ne cortocircuitato mediante l'impianto di un segmen- 
to di vena o di arteria (mammaria interna) che colle- 
ga l'aorta a un punto dell'arteria coronaria posto di- 
stalmente alla sede di occlusione. In molti casi, il 
segmento ristretto del vaso può anche essere dilatato 
inserendo nel vaso alterato un catetere provvisto di 
palloncino alla punta (inserito in una arteria periferi- 
ca e successivamente guidato centralmente) e gon- 
fiando il palloncino stesso. La dilatazione del vaso 
provocata meccanicamente dal palloncino gonfiato 
(angioplastica) può produrre una dilatazione duratu- 
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ra dell'arteria coronaria ristretta (fig. 30-9). 

E disponibile un certo numero di farmaci capaci 
di indurre vasodilatazione coronarica. Questi farmaci 
sono usati in pazienti affetti da alterazioni delle arte- 
rie coronarie allo scopo di alleviare l'angina pecto- 


` ris, il dolore toracico associato con l'ischemia del 


miocardio. Molti di questi composti sono nitrati or- 
ganici o nitriti. Queste sostanze non sono vasodilata- 
tori selettivi dei vasi coronarici, e il meccanismo con 
cui essi esercitano il loro effetto non è stato ancora 
stabilito. Le arteriole distali all'arteria stenosata sono 
sicuramente già dilatate al massimo a causa dell'i- 
schemia responsabile dei sintomi. 

Di fatto, in un paziente affetto da grave stenosi di 
un'arteria coronaria, la somministrazione di un vaso- 
dilatatore può provocare la completa dilatazione del- 
le branche normali prossimali al segmento stenotico; 
questa. dilatazione tuttavia riduce la pressione di pun- 
ta esercitata sul vaso parzialmente occluso. Ne risul- — 
terà un'ulteriore compromissione del flusso destinato 
al miocardio ischemico che potrà provocare dolore e 
segni elettrocardiografici di danno tissutale. Questo 
fenomeno, noto ‘come furto coronarico, può essere 
osservato con sostanze vasodilatatrici come il dipiri- 
damole che : agisce bloccando la captazione cellulare 
e il metabolismo dell'adenosina endogena. Í nittatiei . 
nitriti alleviano l'angina pectoris; almeno in parte, in 
quanto riducono il lavoro cardiaco e il fabbisogno di 
ossigeno da parte del cuore. Questo processo è otte- - 
nuto inducendo rilasciamento delle grosse vene (ri- 
ducendo cioè il pre-carico) e riducendo li pressione 
sanguigna (riducendo cioè il post-carico).-In breve, 
per impedire il furto coronarico, le riduzioni del lavo- 
ro pressorio e delle richieste di ossigeno devono esse- 
re maggiori della diminuzione del flusso coronarico e 
dell'apporto di ossigeno conseguente alla ridotta 
pressione di perfusione delle coronarie. È stato anche 
dimostrato che i nitrati e i nitriti dilatano le grosse ar- 
terie coronarie e | vasi coronarici collaterali, incre- 
mentando il flusso ematico al miocardio ischemico e 
alleviando così il dolore precordiale. 


W Lavoro cardiaco e consumo di ossigeno 


Il volume di ossigeno consumato dal cuore è determina- 
to dalla quantità e dal tipo di attività eseguita dal cuore. 
In condizioni basali, il consumo di ossigeno del miocar- 
dio è circa 8-10 mL/min/100 g di tessuto, ma può au- 
mentare diverse volte durante l'esercizio fisico e ridursi 
moderatamente in condizioni come l'ipotensione e l'i- 
potermia Il sangue venoso refluo dai cuore di norma ha 
un basso contenuto di ossigeno (circa 5 mL/dL) e il mio- 
cardio quindi non può assicurarsi una quota suppletiva 
di ossigeno mediante un'ulteriore estrazione dal sangue 
coronarico. Pertanto, l'aumentata richiesta di ossigeno 
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W Figura 30-9 A, angiogramma (marcante radiopaco intracoronarico) di un soggetto con un marca- 
to restringimento della branca circonflessa dell'arteria coronaria sinistra (ne/ cerchio). Il reflusso del 
marcante nella radice dell'aorta mette in evidenza due cuspidi della valvola aortica. B, lo stesso 
segmento dell'arteria coronaria dopo l'angioplastica. (Per gentile concessione del Dr. Eric R, 


Powers). 


da parte del cuore viene soddisfatta principalmente da 
un aumento del flusso sanguigno coronarico. Quando il 
cuore si arresta (ad esempio per somministrazione di po- 
tassio) e la perfusione delle coronarie viene assicurata 
sperimentalmente, il consumo di ossigena scende a 2 
mL/min/100 g di tessuto cardiaco, un consumo che è 
ancora sei o sette volte superiore a quello del muscolo 
Scheletrico a riposo. 

Il lavoro eseguito dal ventricolo sinistro in ogni si- 
stole (lavoro sistolico; cap. 26) è circa uguale al prodot- 
to del volume sistolico per la pressione aortica media 
contro cui il sangue viene spinto dai ventricolo sinistro. 
A livelli basali di gittata cardiaca, la componente dovuta 
all'energia cinetica è trascurabile (p. 423). Tuttavia, per 
valori elevati di gittata cardiaca, come si ha nell'attività 
fisica intensa, la componente cinetica può rappresentare 
fino al 50% del lavoro cardiaco totale. È possibile di- 
mezzare la pressione aortica e contemporaneamente 
raddoppiare la portata cardiaca, o viceversa, per avere lo 
stesso valore del lavoro cardiaco. Tuttavia, per una dara 
quantità di lavoro cardiaco, le richieste di ossigeno 
sono maggiori quando la frazione maggiore del lavoro 


è costituita dal così detto lavoro pressorio rispetto al la- 
voro volumetrico. Un aumento della gittata cardiaca con 
pressione aortica costante {lavoro volumetrico) provoca 
un aumento lieve del consumo di ossigeno da parte del 


ventricolo sinistro, mentre un aumento della pressione 


arteriosa a gittata cardiaca costante (lavoro pressorio) 
provoca un incremento notevole de] consumo di ossige- 
no da parte del miocardio, Pertanto, il consumo di ossi- 
geno del cuore può non essere correlato con il lavoro 
cardiaco complessivo. L'ampiezza e la durata della pres- 
sione ventricolare sinistra sono correlate con il consumo 
di ossigeno da parte del ventricolo sinistro. 

Poiché la resistenza vascolare polmonare è inferiore 
alla resistenza sisternica vascolare, il lavoro del ventri- 
colo destro è un settimo di quello del ventricolo sinistro. 


La maggior richiesta energetica del lavoro pressorio 
rispetto al lavoro volumetrico può essere clinicamen- 
te importante, specie nella stenosi aortica. In questa 
condizione, il consumo di ossigeno del ventricolo 
sinistro è aumentato a causa dell’elevata pressione 
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intraventricolare sviluppata durante la sistole. Tutta- 
| via, la pressione di perfusione coronarica, e quindi 
l’apporto di ossigeno, può essere normale o ridotta a 
causa della caduta di pressione attraverso l’orifizio 
ristretto della valvola aortica alterata (cap. 25). 


W Rendimento del cuore 


Come per un motore, anche per il cuore il rendimento è 
dato dal rapporto tra il lavoro eseguito e l'energia totale 
impiegata. Assumendo un consumo medio di ossigeno 
di 9 mL/min/100 g per i due ventricoli, un cuore di 300 
B consuma 27 mLOmin, equivalente a 130 piccole ca- 
lorie con un quoziente respiratorio di 0.82. I due ventri- 
coli eseguono insieme circa 8 kg-m di lavoro al minuto, 
equivalenti da 18.7 piccole calorie. Pertanto, il rendi- 
mento lordo è il 14%. 


18.7 E t 
dag x 100 - 149 (30-1) 


Il rendimento netto è leggermente più elevato (18%) e si 
ottiene sottraendo nel calcolo de] rendimento il consu- 
mo di ossigeno del cuore immobile (asistolia), che & 
circa 2 mL/min/100 g, dal consumo totale di ossigeno. È 
pertanto evidente che i] rendimento de] cuore come 
pompa è relativamente basso ed è paragonabile al rendi- 
mento di molü dispositivi meccanici di uso comune. 
Con l’allenamento il rendimento migliora, in quanto la 
pressione media si modifica di poco mentre la gittata e il 
lavoro cardiaco aumentano considerevolmente senza un 
proporzionale aumento del consumo di ossigeno da par- 
te del cuore. L'energia spesa nel metabolismo cardiaco 
che non contribuisce alla spinta del sangue attraverso i 
vasi appare sorto forma di calore. L'energia del sangue 
che scorre nei vasi è anch'essa dissipata come calore, 
specie durante il passaggio attraverso le arteriole. 


E Utilizzazione dei substrati 
Il cuore è particolarmente versatile nell’uso dei substrati 
e, eniro certi limiti, l'assunzione di un particolare sub- 
strato è direttamente proporzionale alla sua concentra- 
zione arteriosa. L'utilizzazione di un substrato è in- 
fluenzata anche dalla presenza o assenza di altri substra- 
ti. Per esempio, l'aggiunta di lattato al sangue che per- 
fonde un cuore che sta metabolizzando glucosio, porta a 
una riduzione dell'assunzione di glucosio, e viceversa. 
Alle normali concentrazioni ematiche il giucosio e il 
lattato sono utilizzati a un ritmo circa uguale, mentre 
l'assunzione di piruvato è molto bassa, ma è -bassa 
anche la sua concentrazione arteriosa. Per il glucosio, la 
concentrazione soglia è circa 4 mM; per concentrazioni 
inferiori non si verifica assunzione di glucosio da parte 
del miocardio. L'insulina riduce questa soglia e aumen- 
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ta la velocità di captazione de] glucosio da parte del 
cuore. La soglia per l'utilizzazione cardiaca del lattato è 
molto bassa e l'insulina non ne modifica l'assunzione. 
Durante l’ipossia, l'uso del glucosio viene facilitato da 
un aumento della velocità di trasporto attraverso la pare- 
te della cellula miocardica mentre il lattato non può 
essere metabolizzato da un cuore ipossico; il lattato è 
infatti prodotto dal cuore in condizioni anaerobiche. La 
demolizione del glicogeno cardiaco si associa con la 
produzione di lattato da parte del cuore ipossico. 

Solo il 35-40% del consumo totale di ossigeno da 
parte del cuore è impiegato per l'ossidazione dei carboi- 
drati, Pertanto, il cuore trae la maggior parte della sua 
energia dall’ossidazione di substrati non-carboidrati. Il 
principale combustibile non-carboidrato impiegato dal 
cuore è costituito dagli acidi grassi esterificati e non 
esterificati, che rendono conto di circa il 60% del consu- 
mo di ossigeno da parte del cuore, ] vari acidi grassi 
hanno soglie di utilizzazione diverse, ma sono in genere 
impiegati dal miocardio in proporzione diretta alla loro 
concentrazione arteriosa. I corpi chetonici, specie l'ace- 
toacetato, sono facilmente ossidati dal cuore e costitui- 
scono la principale sorgente di energia nell'acidosi dia- 
betica. Come per i substrati carboidrati, l'utilizzazione 
di specifici substrati non-carboidrati è influenzata dalla 
presenza di altri substrati, sia di tipo carboidrato che 
non-carboidrato. Pertanto, entro certi limiti, il cuore 
utilizza di preferenza quel substrato disponibile in ele- 
vata concentrazione. Gran parte delle prove indicano 
che il contributo alla spesa energetica del miocardio 
fornito dall’ossidazione degli amino acidi è piccolo. 

Di norma il cuore trae la sua energia dalla fosforila- 
zione ossidativa, in cui ogni mole di glucosio ne fornisce 
36 di adenosina trifosfato (ATP). Ma con l’ipossia sub- 
entra la glicolisi, che dà 2 moli di ATP per ogni mole di 
glucosio. La f-ossidazione degli acidi grassi viene anch” 
essa ridotta durante l'ipossia. Se l’ipossia si prolunga, si 
ha un'iniziale deplezione di creatina fosfato cellulare ed 
eventualmente 1’ ATP si esaurisce. 

L'ischemia provoca un accumulo di acido lattico 
(mancanza di drenaggio) che riduce il pH intracellulare. 
Questa situazione comporta inibizione della glicolisi e 
un'inibizione ancor maggiore sia dell'utilizzazione di 
acidi grassi sia della sintesi proteica che determina alte- 
razioni della membrana, danno cellulare, ed eventual- 
mente necrosi delle celluje miocardiche. 


B Circolazione cutanea 


Le richieste di ossigeno e di sostanze nutritizie da parte 
della cute sono relativamente basse e, contrariamente a 
gran parte degli altri tessuti dell'organismo, l'apporto di 
queste sostanze essenziali non costituisce il principale 
fattore che governa la regolazione del flusso sanguigno 
cutaneo. La principale funzione della circolazione cuta- 
nea è quella di mantenere costante la temperatura corpo- 
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rea. Di conseguenza, la cute mostra ampie variazioni de] 
suo flusso sanguigno che dipendono dalla necessità di 
perdere o di conservare i! calore corporeo. i meccanismi 
responsabili delle modificazioni del flusso sanguigno 
cutaneo sono attivati principalmente da variazioni della 
temperatura ambientale e interna del corpo. 


DM Regolazione del flusso ematico cutaneo 
Fattori nervosi. Nella cute sono presenti due tipi di vasi 
di resistenza, le arteriole, simili a quelle degli altri tessu- 
ti dell'organismo, e Je anastomosi artero-venose, che 
servono a deviare il sangue dalle arteriole alle venule e 
ai plessi venosi; pertanto, le anastomosi artero-venose 
servono a cortocircuitare il letto capillare. Le prime so- 
no distribuite in gran parte della superficie corporea, 
mentre le seconde sono presenti principalmente nei 
polpastretli delle dita, nel palmo delle mani, delle dita e 
della pianta dei piedi, nelle orecchie, nel naso e nelle 
labbra. Le anastomosi artero-venose si differenziano 
morfologicamente dalle arteriole in quanto sono costi- 
tuite in genere da vasi corti e tortuosi, di circa 20-40 um 


B Figura 30-10 Ar alto, anastomosi artero- 
venosa nell'orecchio umano iniettata con blu 
Berlino. A, arteria; V, vena; la freccia indica 
l'anastomosi artero-venosa. Le pareti delle 
anastomosi artero-venose dei polpastrelli delle 
dita sono più spesse e maggiormente dotate di 
cellule. (Da Pritchard MML e Daniel PM: J 
Anat, 90:309, 1956.) /n basso, due immagini 
di una registrazione cinefotografica di una 
stessa anastomosi artero-venosa relativamente 
ampia (A.V.A.) in una cameretta fissa in- 
stallata 3.5 mesi prima su un orecchio di coni- 
glio. Inunagine A, l'anastomosi è dilatata. /jn- 
magine B, l'anastomosi è contratta. Il giorno 
in cui furono riprese queste due immagini, il 
lume dell'amastomosi artero-venosa misurava 
51 pm, nel sua punto più ristretto, quando era 
dilatata e 5 um quando era contratta. (Da Clark 
ER e Clark EL: Am J Anar, 54:229, 1934.) 


30 - Circolazioni distrettuali 


di diametro, con spesse pareti muscolari riccamente in- 
nervate (fig. 30-10). Questi vasi sono sottoposti al con- 
trollo quasi esclusivo da parte del sistema nervoso sim- 
patico e mostrano massima dilatazione a seguito della 
denervazione. Viceversa, ia stimolazione riflessa delle 
fibre simpatiche destinate a questi vasi può produrre una 
costrizione tale da provocare completa obliterazione del 
lume vasale. Sebbene le anastomosi artero-venose non 
esibiscano un tono basale (attività tonica del muscolo 
liscio vascolare indipendente dall’innervazione) questi 
vasi sono molto sensibili alle sostanze vasoattive come 
l'adrenalina e la noradrenalina. Inoltre, le anastomosi 
artero- venose non sembrano essere sottoposte a control- 
lo metabolico e non mostrano iperemia reattiva o auto- 
regolazione del flusso ematico. Pertanto, la regolazione 
del flusso attraverso questi vasi anastomotici è governa- 
ta principalmente dal sistema nervoso, attivaro in via 
riflessa dalla stimolazione dei recettori termici o da 
centri superiori del sistema nervoso. 

Gran parte dei vasi cutanei di resistenza mostra un 
certo tono basale ed è sottoposto al duplice controllo 
del sistema nervoso simpatico e dei fattori regolatori lo- 
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cali come i vasi di resistenza degli altri distretti vasco- 
tari. Tuttavia, nel caso della cute i fattori nervosi hanno 


un ruolo preponderante rispetto ai fattori locali. La 


stimolazione delle fibre nervose simpatiche destinate ai 
vasi della cute (arterie, vene e arteriole) provoca vaso- 


costrizione, mentre la sezione di questi nervi è seguita 


da vasodilatazione. Dopo denervazione cronica dei vasi 
cutanei, i] livello del tono esistente prima della denerva- 


zione viene gradualmente ristabilito nel giro di alcune 
settimane mediante un aumento del tono basale capace 
di compensare la perdita di tono precedentemente soste- 


nuto dall’attività delle fibre nervose simpatiche, Come 
accennato in precedenza, l'adrenalina e la noradrenalina 
provocano esclusivamente vasocostrizione dei vasi cu- 
tanei. Non è stato ancora stabilito se l'aumento del tono 
basale che segue la denervazione dei vasi cutanei dipen- 
de dall'aumentata sensibilità di questi vasi alle catecola- 
mine circolanti (ipersensibilità da denervazione). 

Le fibre nervose parasimpatiche vasodilatatrici non 
innervano i vasi cutanei, Tuttavia, la stimolazione delle 
ghiandole sudoripare, che sono innervate dalle fibre co- 
linergiche del sistema nervoso simpatico, provoca dila- 
tazione dei vasi cutanei di resistenza. Il sudore contiene 
un enzima che agisce su una proteina del liquido tissuta- 
le producendo bradichinina un polipeptide dotato di 
potente attività vasodilatatoria. La bradichinina che si 
forma nei tessuti agisce localmente dilatando le arteriole 
e aumentando il flusso sanguigno alla cute. 

í vasi cutanei di certe regioni, particolarmente della 
testa, del collo, delle spalle e della parte inferiore del 
torace sono sotto l'influenza dei centri superiori del si- 
stema nervoso. Il rossore cutaneo che si verifica nella 
collera o nell'imbarazzo, e il pallore che si ha negli stati 
di ansia e di paura, sono esempi, rispettivamente, di ini- 
bizione e di stimolazione delle fibre nervose simpatiche 
destinate ai vasi cutanei. 

Contrariamente alle anastomosi artero-venose della 
cute, i vasi di resistenza cutanei mostrano autoregola- 
zione del flusso e iperemia reattiva, Se il flusso arterioso 
a un arto viene bloccato per breve tempo mediante un 
bracciale a pressione, alla rimozione del blocco la cute 
mostra un marcato arrossamento, al di sotto del livello 
di occlusione vascolare. Questo aumento del flusso cu- 
taneo (iperemia reattiva) è dimostrato anche dalla di- 
stensione delle vene superficiali nell'estremità eritema- 
tosa, Riguardo all'autoregolazione del flusso cutaneo, 
l’attività metabolica relativamente bassa di questo tessu- 
to è a favore di un meccanismo di tipo miogenico piutto- 
sto che di tipo metabolico (p. 468). 


Le dita della mano A spesso anche ie dita dei piedi) 
È ggetti sano molto sensibili à] freddo. Per ` 
al freddo, de arteriole. della mano si co- 
5 Jvocando i chemia delle dita caratteriz- 
Zata da pallore, formicolii, parestesie è dolore. Quan- 
“do jo spasmo arterioso scompare, il pallore è sostitui- 
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to da cianosi e quindi da arrossamento. Questa con- 
dizione, chiamata malattia di Raynaud, ha un'ezio- 
logia sconosciuta e si verifica più comunemente nel- 
le giovani donne. 


La temperatura ambientale e corporea nella regola- 
zione del flusso sanguigno cutaneo. Poiché la princi» 
pale funzione della cute è di preservare l'ambiente in- 
terno e proteggerlo dalle variazioni sfavorevoli del- 
l'ambiente esterno, e poiché la temperatura ambiente 
rappresenta una delle variabili esterne più importanti 
con cui l'organismo ha a che fare, non deve sorprende» 
re che il sistema vascolare della cute sia principalmente 
influenzato dalle variazioni della temperatura ambien- 
tale. L'esposizione al freddo provoca vasocostrizione 
cutanea generalizzata, più pronunciata nelle mani e nei 
piedi. Questa risposta è principalmente mediata dal si- 
stema nervoso. Infatti, quando 1a circolazione di una 
mano viene arrestata mediante un manicotto a pressio- 
ne, l'immersione della mano nell'acqua fredda provoca 
vasocostrizione cutanea nelle altre estremità esposte alla 
temperatura ambiente. Se la circolazione della mano im- 
mersa in acqua fredda non è bloccata, la vasocostrizione 
riflessa viene provocata in parte dal sangue raffreddato 
che ritorna alla circolazione generale e che stimola il 
centro termoregolatore dell’ipotalamo anteriore. Il raf- 
freddamento diretto di questa regione del cervello pro- 
voca vasocostrizione cutanea, 

I vasi cutanei della mano raffreddata mostrano anche 
una risposta diretta al freddo. Il raffreddamento modera- 
to o l'esposizione per brevi periodi al freddo intenso (da 
0 a 15 °C} provoca costrizione dei vasi di resistenza e di 
capacità, incluse le anastomosi artero-venose. Tuttavia, 
l'esposizione prolungata della mano al freddo intenso 
provoca una vasodilatazione secondaria. L'immersione 
della mano in acqua a circa 0 °C provoca vasocostrizio- 
ne rapida e dolore, ma tale effetto è subito seguito dalia 
dilatazione dei vasi cutanei con iperemia della parte im- 
mersa e scomparsa del dolore. Con l'immersione pro- 
lungata della mano, si verificano periodi alterni di co- 
strizione e dilatazione e la temperatura della cute rara- 
mente scende a valori così bassi come avviene durante 
la vasocostrizione iniziale. Il freddo prolungato e inten- 
so provoca danno tissutale. La faccia arrossata, tipica 
delle persone che lavorano o si trovano in ambiente 
freddo, è un esempio tipico di vasodilatazione da fred- 
do, Tuttavia il flusso ematico attraverso la cute della 
faccia può essere notevolmente ridotto nonostante l'ap- 
parente rossore, Il colore rosso del sangue che scorre 
lentamente è dovuto in larga misura alla ridotta assun- 
zione di ossigeno da parte della cute fredda e alla devia- 
zione verso sinistra della curva di dissociazione dell'os- 
siemoglobina provocata dalla bassa temperatura locale. 

L'applicazione diretta di caldo produce non solo va- 
sodilatazione locale dei vasi di resistenza e di capacità e 
delle anastomosi artero-venose, ma provoca anche vaso- 
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dilatazione riflessa in altre regioni del corpo. L'effetto 
locale è indipendente dall'innervazione vascolare, men- 
tre la vasodilatazione riflessa è il risultato di una combi- 
nazione tra la stimolazione diretta dell'ipotalamo ante- 
riore da parte del sangue di ritorno riscaldato e la stimo- 
lazione dei termocettori nella regione riscaldata. 

La stretta vicinanza tra le arterie e le vene consente 
un notevole scambio di calore (controcorrente) tra que- 
sti due tipi di vasi. Se il sangue scorre da una mano raf- 
freddata in direzione del cuore, il sangue delle vene 
dell'arto assume calore dal sangue delle arterie vicine. 
Ne risulta un riscaldamento del sangue venoso e una ri- 
duzione di temperatura del sangue arterioso. Lo scam- 
bio di calore è ovviamente in direzione opposta per 
esposizione delle estremità al caldo. Pertanto, quando 
un'estremità è esposta al freddo, la conservazione del 
calore è aumentata, mentre guando è esposta al caldo 
l'assunzione di calore è diminuita. 


W Colore della cute: relazione tra volume ematico 


cutaneo, ossiemoglobina e flusso sanguigno 

Jl colore della cute dipende certamente in gran parte 
dalla presenza di pigmento, ma in tutte, eccetto quelle 
molto pigmentate, ii grado di pallore o di rossore & prin- 
cipalmente in funzione della quantità di sangue presente 
nella cute. Quando i plessi venosi sono poveri di sangue, 
la cute appare pallida, mentre quando è presente una 
quantità moderata o elevata di sangue la cute è più colo- 
rita, Il colore rosso brillante o blu dipende dal grado di 
ossigenazione del sangue nei vasi sottocutanei. Per 
esempio, la coesistenza di vasocostrizione e di emoglo- 
bina ridotta conferisce alla cute un colore grigio cinereo, 
mentre la combinazione di un ingorgo venoso ed 
emoglobina ridotta può provocare una colorazione rosso 
scura. 

Il colore della cute tuttavia fornisce scarse informa- 
zioni circa la velocità del flusso ematico cutaneo. Può 
infatti coesistere un rapido flusso ematico con una cute 
pallida quando le anastomosi AV sono aperte, e flusso 
lento con cute rossa quando le estremità sono esposte al 
freddo. 


M Circolazione nel muscolo scheletrico 
La velocità del flusso sanguigno nel muscolo scheletrico 
è in relazione diretta con il livello dell'attività contrattile 
del tessuto e varia con il tipo di muscolo; il flusso è 
superiore nei muscoli rossi (a contrazione lenta, con 
elevata attività ossidativa) rispetto ai muscoli bianchi (a 
contrazione rapida, con bassa attività ossidativa). Nel 
muscolo a riposo le arteriole precapillari mostrano rila- 
sciamenti e contrazioni periodiche e asincrone in modo 
tale che in un certo intervallo di tempo gran parte dei 
capillari non sono perfusi. Di conseguenza, il flusso 
ematico totale nel muscolo scheletrico a riposo è basso 
(da 1.4 a 4.5 mL/min/100 g). Durante l'attività la resi- 


stenza vascolare sì riduce, e il flusso può aumentare di- 
verse volte (fino a 15-20 volte rispetto ai valori di ripo- 
so); l'entità dell'aumento dipende dall'intensità del 
lavoro muscolare. 


W Regolazione del flusso ematico nel muscolo 

scheletrico 

La circolazione muscolare è controllata da fattori nervo- 
si e locali. Come negli altri tessuti anche nel muscolo il 
flusso viene influenzato da fattori fisici quali la pressio- 
ne arteriosa, la pressione del tessuto e la viscosità del 
sangue. Tuttavia, nel corso delle contrazioni entra in 
gioco un altro fattore fisico dovuto all'azione di com- 
pressione esercitata sui vasi dal muscolo che si contrae, 
Se le contrazioni sono di tipo intermittente, durante ogni 
contrazione di breve durata sì osserva una riduzione del 
flusso arterioso e un aumento del drenaggio venoso (fig. 
30-11). Le valvole venose impediscono negli intervalli 
tra le contrazioni il reflusso di sangue nelle vene, favo- 
rendo così la progressione in avanti del sangue (p. 499). 
Se invece le contrazioni sono intense e prolungate il let- 
to vascolare viene compresso e il flusso sanguigno può 
temporaneamente arrestarsi. 


Quando le valvole delle vene superficiali degli arti 
inferiori sono insufficienti, come può verificarsi du- 
rante la gravidanza, le tfomboflebiti o l'obesità, le 
vene diventano dilatate e tortuose. Tali vene varico- 
Se, possono essere trattate con la rimozione chirurgi- 
ca, l'iniezione di sostanze sclerosanti oppure con 
l'uso di calze elastiche. 


Fattori nervosi. Sebbene i vasi di resistenza del musco- 
lo esibiscano un elevato tono basale, essi mostrano an- 
che un tono dovuto all'attività a bassa frequenza delle 
fibre simpatiche vasocostrittrici. La frequenza di base 
delle fibre simpatiche vasocostrittrici è molio bassa 
(circa | o 2 impulsi per secondo) e la massima vasoco- 
strizione si ottiene per frequenze di 8-10 impulsi per 
secondo. 

La stimolazione delle fibre nervose simpatiche desti- 
nate ai muscoli scheletrici provoca vasocostrizione per 
liberazione di noradrenalina a livello dei terminali ner- 
vosi. L'iniezione intra-arteriosa di noradrenalina provo- 
ca esclusivamente vasocostrizione. Viceversa, l'adrena- 
lina ha un duplice effetto: a basse dosi provoca vasodila- 
tazione, mentre a dosi elevate provoca vasocestrizione, 

L'attività tonica dei nervi simpatici è notevolmente 
influenzata dai riflessi originati dai barocettori. Un au- 
mento della pressione nel seno carotideo provoca dilata- 
zione del letto vascolare muscolare, mentre una riduzio- 
ne della pressione provoca vasocostrizione (fig. 30-12). 
Quando il tono costrittore simpatico è elevato, come 
nell'esperimento riportato nella figura 30-12, la riduzio- 
ne del flusso durante l'occlusione dell’arteria carotide 
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S Figura 30-11 Azione della pompa muscolare sul ritorno det 
sangue dagli arti inferiori. A, nella stazione eretta a riposo, le 
valvole venose sono aperte e il sangue fluisce dal basso verso il 
cuore, in virtù della pressione generata dal cuore stesso che viene 
trasmessa attraverso i capillari dal lato arterioso del sistema vasco- 
lare alle vene (vis a tergo). B, la contrazione dei muscoli compri- 
me le vene incrementando al loro interno Ja pressione che spinge il 
sangue verso il torace attraverso la valvola superiore; lo stesso 
incremento pressorio fa chiudere la valvola venosa situata al di 
sotto della compressione muscolare. C, subito dopo il rilasciamen- 
to muscolare, la pressione nel segmento venoso precedentemente 
compresso si riduce; l'inversione del gradiente pressorio provoca 
la chiusura della valvola superiore. La valvola inferiore invece si 
apre in quanto la pressione nel segmento venoso a valle è ora mi- 
nore della pressione nel segmento venoso a monte; il segmento ve- 
noso che era stato precedentemente compresso si riempie di san- 
gue proveniente dal piede. Con il fluire del sangue la pressione in 
questo segmento incrementa e, quando supera la pressione esisten- 


te a valle della valvola venosa superiore, questa valvola si riapre € 
il flusso di sangue riprende come mostrato nello schema A. 


comune è moderata, mentre dopo rimozione dell'occlu- 
sione l’incremento del flusso è ampio. La vasodilatazio- 
ne indotta dalla stimolazione dei barocettori è dovuta 
all'inibizione dell'attività nervosa simpatica vasocostrit- 
trice. 

Poiché il muscolo rappresenta il principale costituen- 
te della massa corporea e costituisce quindi il letto va- 
scolare più ampio, Ja partecipazione dei suoi vasi di re- 
sistenza ai riflessi vascolari gioca un ruolo importante 
nei meccanismi che mantengono costante la pressione 
arteriosa. Pertanto, la partecipazione dei suoi vasi di re- 
sistenza nei riflessi vascolari è importante per mantene- 
re costante [a pressione arteriosa. 

Nella figura 30-13 sono presentati in forma diagram- 
matica gli effetti dilatatori e costrittori dei nervi simpati- 
ci dei vasi muscolari e cutanei. Si noti il minor tono ba- 
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E Figura 30-12 Prove della partecipazione del muscolo liscio 
vascolare ai fenomeni di vasocostrizione e vasodilatazione mediati 
dai barocettori del seno carotideo a seguito dell’applicazione e del- 
la rimozione di un'occlusione all’arteria carotide comune. In que- 
sto preparato (di cane) i nervi sciatico e femorale costituiscona l'u- 
nica connessione tra i muscoli dell’arto posteriore e il resto dell" 
organismo. Il muscolo veniva perfuso con sangue a pressione 
costante, completamente indipendente dalla pressione arteriosa 
dell'animale. (Modificato da Jones RD e Berne RM: Am J Physiol, 
204:461, 1963.) 


sale dei vasi cutanei, la loro maggior risposta costrittrice 
e l'assenza di vasodilatazione cutanea attiva, 


Fattori locali. Nel muscolo attivo, il flusso sanguigno è 
regolato da fattori metabolici (cap. 28}. Nel muscolo a 
riposo prevalgono invece i fattori nervosi i quali impon- 
gono un tono di origine nervosa a un tono basale di ori- 
gine non nervosa (fig. 30-13). La denervazione simpati- 
ca di un muscolo, abolendo la componente nervosa del 
tono vasale, rivela il tono basale intrinseco dei vasi 
sanguigni. / meccanismi nervosi e locali che regolano il 
flusso sanguigno hanno azioni tra loro opposte; durante 
la contrazione muscolare prevale comunque il meccani- 
smo vasodilatatore locale. Tuttavia, una forte stimola- 
zione simpatica, quale si ha in corso di attività muscola- 
re, può provocare una lieve riduzione della vasodilata- 
zione indotta dai metaboliti locali. 


W Circolazione cerebrale 

Il sangue giunge al cervello attraverso le arterie carotidi 

interne e le arterie vertebrali. Queste ultime si fondono 

dando origine all’arteria basilare che, insieme con i rami 

delle arterie carotidi interne, forma il poligono o circolo 

di Willis. . 
Una caratteristica specifica del circolo cerebrale è la 

sua localizzazione all’interno di una struttura rigida, il 
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cranio. Poiché il contenuto intracranico non è compri- 
mibile, ogni aumento del flusso arterioso (come si ha 
per dilatazione arteriolare) deve corrispondere a un au- 
mento equivalente del deflusso venoso. Il volume del 
sangue e del liquido extravascolare può mostrare note- 
voli variazioni in gran parte dei tessuti, mentre nel cer- 
vello il volume del sangue e del liquido extrevascolare è 
relativamente costante; pertanto, ogni variazione di uno 
di questi volumi deve essere accompagnata dalla varia- 
zione in senso opposto dell’altro. Contrariamente a gran 
parte degli altri organi, la velocità del flusso cerebrale 
totale è mantenuta entro limiti piuttosto ristretti; nell'uo- 
mo si aggira in media intorno a 55 ml/min/100 g di 
tessuto. 


E Misurazione del flusso ematico cerebrale 

Il flusso ematico totale del cervello viene di norma 
misurato nell'uomo mediante il metodo del protossido 
di azoto (N,0) che è basato sul principio di Fick (p. 
395). Il soggetto respira una miscela di gas composta da 
N,0 (15%), O, (21%) e N, (64%) per un periodo di 10 
minuti, sufficiente a consentire l'equilibrio dell’N,0 tra 
i tessuti cerebrali e il sangue che lascia il cervello. Yen- 
gono presi contemporaneamente campioni di sangue ar- 
terioso (da un’arteria qualsiasi) e di sangue venoso (dal- 
la vena giugulare interna) all’inizio dell'inalazione di 
N,0 e, a intervalli di 1 minuto, durante il periodo dei 10 
minuti di inalazione di N,0. Da questi dati, il flusso 
ematico cerebrale può essere calcolato con l'equazione 
di Fick (vedi p. 395). : 


(Qo); — Uso 
fr (0403, - N01 


FEC = 


Tono basale—Vasi cutanei 
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M Figura 30-13 Rappresentazione schema- 
tica del tono basale e dell'ampiezza della ri- 
sposta dei vasi di resistenza del muscolo e 
delia cute alla stimolazione del simpatico. La 
resistenza periferica è riportata su scala loga- 
ritmica. (Ridisegnato da Celander O e Fol- 
kow B: Acta Physiol Scand, 29:241, 1953.) 


dove: 

FEC = flusso ematico cerebrale; 

{ey o! = contenuto cerebrale di NjO al tempo #,; 

(quo); = contenuto cerebrale di N,0 al tempo t5; 

[N,O], = concentrazione di N,O nel sangue arterioso 
cerebrale; 

[N,0], = concentrazione di N,Q nel sangue venoso 
cerebrale. 


Lo sviluppo di strumenti per la misura della scintillazio- 
ne multipla inseriti in un casco posto sul cranio ha reso 
possibile la determinazione del flusso ematico regionale 
(flusso ematico corticale) negli animali e nell'uomo. Un 
gas radioattivo inerte (come lo !53Xe) viene iniettato in 
un’arteria carotide interna e si può determinare il flusso 
ematico cerebrale dalla velocità di rimozione dal cervel- 
lo. Il gas radioattivo può anche essere inalato, ma sono 
necessarie tecniche più sofisticate per eliminare gli erro- 
ri introdotti dal flusso ematico non cerebrale e per 
distinguere tra il flusso della corteccia (sostanza grigia) 
e del tessuto cerebrale profondo (sostanza bianca). 


W Regolazione del flusso ematico cerebrale 
Tra i vari tessuti dell'organismo, il cervello è il più sen- 
sibile all’ischemia. L'interruzione del flusso ematico ce- 
rebrale per un periodo di soli 5 secondi provoca perdita 
di coscienza, mentre un’ischemia di pochi minuti provo- 
ca danno tissutale irreversibile. Fortunatamente, la rego- 
lazione del flusso ematica cerebrale è sottoposta al con- 
trollo diretto dello stesso cervello. Meccanismi regola- 
tori locali e riflessi originati nel cervello tendono a man- 
tenere la circolazione cerebrale relativamente costante 
in presenza di variazioni della pressione arteriosa. Inol- 
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tre, in certe situazioni il cervello è capace di regolare il 
suo stesso flusso provocando variazioni della pressione 
sanguigna generale. 


Fattori nervosi. I vasi cerebrali sono innervati dalle fi- 
bre nervose del simpatico cervicale che entrano nella ca- 
vità cranica seguendo le arterie carotidi interne e le ver- 
tebrali. L'importanza della regolazione nervosa della 
circolazione cerebrale è controversa ma l'opinione è che 
rispetto agli altri letti vascolari, il controllo simpatico 
dei vasi cerebrali sia piuttosto limitato e che lo stato 
contrattile del muscolo liscio di questi vasi dipenda 
principalmente da fattori metabolici locali. Non sono 
note fibre simpatiche vasodilatatrici destinate ai vasi ce- 
rebrali, ma questi vasi ricevono fibre parasimpatiche dal 
nervo faciale, la cui stimolazione provoca una debole 
vasodilatazione. 


L'incremento della pressione intracranica, come si 
verifica nei tumori cerebrali, provoca un aumento 
della pressione arteriosa sistemica. Questa risposta, 
denominata fenomeno di Cushing, è apparentemen- 
te provocata dalla stimolazione ischemica della re- 
gione vasomotoria bulbare. Questo meccanismo aiu- 
ta a mantenere adeguato il flusso ematico cerebrale a 
fronte di un'elevata pressione intracranica. 


Fattori locali. /n genere il flusso ematico cerebrale to- 
tale è costante. Tuttavia, il flusso ematico regionale può 
variare con l'attività metabolica regionale con cui è 
strettamente accoppiato. Per esempio, la contrazione in- 
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W Figura 30-14 Effetti di differenti stimo- 
lazioni sul flusso ematica regionale nella 
corteccia cerebrale controlaterale dell'uomo. 
Sens 7, stimolazione elettrica a bassa inten- 
sità della mano; Sens 2, stimolazione elettri- 
ca a elevata intensità (dolore) della mano. 
{Modificato da Ingvar DH: Brain Res, 107: 
181. 1976.) 
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tensa dei muscoli di una mano provoca un aumento del 
flusso sanguigno circoscritto all'area di rappresentazio- 
ne della mano nella corteccia sensitivo-motoria e pre- 
motoria controlaterale. Inoltre, il parlare e il leggere e 
altri stimoli ancora sono associati a un aumento del flus- 
so ematico nelle appropriate regioni della corteccia ce- 
rebrale controlaterale (fig. 30-14). L'assunzione di glu- 
cosio è strettamente accoppiata a variazioni regionali 
dell'attività dei neuroni corticali. Per esempio, quando 
viene stimolata la retina mediante stimoli luminosi, la 
captazione del !*C-2-desossiglucosio è aumentata nella 
corteccia visiva. 

I vasi cerebrali sono molto sensibili alla tensione del- 
l'anidride carbonica. L'aumento della tensione dell’ani- 
dride carbonica nel sangue arterioso (Paco) provoca 
un'intensa vasodilatazione cerebrale: ad esempio, l'ina- 
lazione di anidride carbonica al 7% incrementa di due 
volte il flusso ematico cerebrale. Invece la riduzione 
della tensione dell'anidride carbonica nel sangue arte- 
rioso (come si verifica nell'iperventilazione) riduce il 
flusso ematico cerebrale. L'anidride carbonica influenza 
la resistenza arteriolare modificando il pH perivascolare 
(e forse anche il pH dell'ambiente intracellulare del 
muscolo liscio vascolare) che a sua volta modifica la 
resistenza vascolare. Modificando indipendentemente la 
tensione parziale dell'anidride carbonica e la concentra- 
zione di bicarbonato, è stato dimostrato che il diametro 
dei vasi della pia madre (e presumibilmente il flusso 
ematico) e il pH sono inversamente correlati, indipen- 
dentemente dal livello della tensione parziale dell'ani- 
dride carbonica. 
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L'anidride carbonica può diffondere dal tessuto cerebra- 
le o dal lume dei vasi al muscolo liscio vascolare, men- 
tre gli ioni idrogeno non possono raggiungere il musco- 
lo liscio arteriolare a causa della barriera emato-ence- 
falica. Quindi, i vasi cerebrali si dilatano quando la 
concentrazione degli ioni idrogeno nel liquido cerebro- 
spinale è aumentata ma mostrano solo minima dilatazio- 
ne in risposta all aumento degli idrogenioni nel sangue 
arterioso. Nonostante la reattività dei vasi cerebrali alle 
variazioni di pH, il ruolo preciso degli ioni idrogeno 
nella regolazione del flusso ematico cerebrale è ancora 
incerto. : 

Anche la concentrazione degli ioni potassio modifica 
il flusso ematico cerebrale. Stimoli come l'ipossia, la 
stimolazione elettrica del cervello e gli attacchi epiletti- 
ci, provocano un rapido incremento del flusso ematico 
cerebrale e sono tutti associati con un aumento del K* 
negli spazi perivascolari. Gli aumenti della concentra- 
zione del potassio sono simili a quelle che provocano 
dilatazione delle arteriole piali per applicazione topica 
diretta a questi vasi, Tuttavia, l'aumento del K+ può non 
persistere per tutto il perioda della stimolazione, Quindi, 
solo l'incremento iniziale del flusso ematico cerebrale 
può essere attribuito alla liberazione di K*. 

Anche l'adenosina è un fattore che modifica il flusso 
ematico cerebrale. I livelli di adenosina nel cervello 
aumentano con l’ischemia, l'ipossiemia, l'ipotensione, 
T'ipocapnia, la stimolazione elettrica del cervello o gli 
attacchi epilettici. Per applicazione topica, l'adenosina 
agisce come un potente dilatatore per le arteriole piali. 
In breve, ogni situazione che o riduce l’apporto di ossi- 
geno al cervello o aumenta le richieste di ossigeno da 
parte del tessuto cerebrale provoca una rapida formazio- 
ne (entro 5 secondi) di adenosina nei tessuti cerebrali. 
Contrariamente al pH e al K*, la concentrazione di ade- 
nosina nel cervello aumenta con l’inizio dello stimolo e 
rimane elevata per tutto il periodo in cui l'ossigeno è 
insufficiente. L'adenosina liberata nel liquido cerebro- 
spinale durante le condizioni di inadeguato apporto di 
ossigeno al cervello rimane disponibile per la reincorpo- 
razione negli adenina nucleotidi del tessuto cerebrale. 

Con tutta probabilità, questi tre fattori, il pH, il K* e 
l'adenosina, agiscono di concerto per adeguare il flusso 
ematico cerebrale all'attività metabolica del cervello, 
ma deve ancora essere chiarito come questi fattori inte- 
ragiscano tra loro nel compiere questa regolazione del 
flusso ematico cerebrale. 

Il circolo cerebrale mostra iperemia reattiva e un'ef- 
ficiente autoregolazione entro valor: pressori compresi 
tra 60 e 160 mmHg. Una pressione arteriosa media infe- 
riore a 60 mmHg provoca riduzione del flusso ematico 
cerebrale e sincope, mentre una pressione media supe- 
riore a 160 mmHg può provocare aumento di per- 
meabilità delta barriera emato-encefalica ed edema ce- 
rebrale. L'autoregolazione del flusso cerebrale è sop- 
pressa dall’ipercapnia e da qualsiasi altro potente vaso- 
dilatatore; nessuna dei candidati della regolazione meta- 
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bolica del flusso cerebrale è ritenuto responsabile di 
questo fenomeno. L'autoregolazione del flusso cerebra- 
le è da attribuirsi probabilmente a un meccanismo mio- 
genico, anche se le prove sperimentali non sono ancora 
disponibili. 4 


WU Circolazione intestinale 

W Anatomia 5 
Il tratto gastro-intestinale è irrorato dalle arterie celiaca. 
mesenterica superiore e mesenterica inferiore. L'arteria 
mesenterica superiore Táppresenta Ja branca principale 
dell’aorta e trasporta ciréa il 10% della portata cardiaca. 
Le piccole arteriole. inesenteriche formano un'estesa 
rete vascolare nella sibmucosa del tratto gastrointesti- 
nale (fig. 30-15). rami di Queste piccole arterie pene- 
trano nello strato muscolgre circolare e longitudinale 
dando origine alle prteriofe di terzo e quarto ordine. Al- 
cune arteriole di terzo ordine della submucosa penetrano 
il villo come principale "arteriola e irrorano l'apice del 
villo. T 

T] flusso sangùigno nei capillari e nelle venule del 
vilio ha direzione opposta a quello dell’arteriola princi- 
pale (fig. 30-16).'Questa disposizione costituisce la base 
È "- 


è 
W Figura 30-15 Distribuzione dei piccoli. vasi sanguigni nella 
parete intestinale del ratio. PA. piccola arteria: PV. piccola vena; 
1A+5A, arteriole dal primo al quinta ordine; 1Y+4V, venule dal 
primo al quarto ordine; CC e LC. capillari degli strati muscolari 
circolare e longitudinale; AP e CV, arteriola principale e venula di 
drenaggio di un vilio: AD. arteriola di distribuzione: 2VM, venula 
di secondo ordine della mucosa; SP. sfintere precapillare; CM, 
capiliare della mucosa. (Da Gore RW e Dohlen-HG: Am J Physiol. 
233:H685. 1977.) 


819 


: 
i 
i 
i 


IL SISTEMA CARDIOVASCOLARE 


ISBN 83-408-0953-9 


@ Figura 30-16 Microfotografia al microscopio a scansione dei villi intestinali di coniglio (a sini- 
stra) e del microcircolo (a destra). A, arteriola; V, venula. (Rielaborato da Gannon BJ, Gore RW e 


Rogers PAW: Biomed Res, 2 (suppl. ):235, 1981.) 


anatomica per un sistema di scambio controcorrente 
(cap. 42). Si verifica parallelamente anche un efficiente 
Scambio controcorrente che consente la diffusione di 
ossigeno dalle arteriole alle venule. Specie per basse ve- 
locità di flusso, una frazione consistente dell'O, può es- 
sere deviata dalle arteriole direttamente alle venule alla 
base del villo, cortocircuitando quindi le cellule mucose 
situate all'apice del villo. In questo modo l'apporto di 
ossigeno alle cellule mucose è ridotto. Quando il flusso 
ematico intestinale è ridono, lo shunt di ossigeno è in- 
crementato, il che potrebbe comportare un’estesa necro- 
si dei villi intestinali. 


E Regolazione nervosa 

Il controllo nervoso della circolazione mesenterica è at- 
tuato quasi esclusivamente dal sistema nervoso simpati- 
co. L'aumentata attività simpatica provoca una notevole 
costrizione delle arteriole mesenteriche, degli sfinteri 
precapillari e dei vasi di capacità. Queste risposte sono 
mediate dai recettori a-adrenergici che predominano 
nella circolazione mesenterica; sono comunque presenti 
anche recettori f-adrenergici. L'infusione di un agonista 
dei recettori beta, come l’isoproterenolo, provoca infatti 
vasodilatazione. 

Durante il comportamento aggressivo spontaneo o 
provocato dalla stimolazione dell'area «di difesa» ipota- 
lamica, si verifica un'intensa vasocostrizione del letto 
vascolare mesenterico. La vasocostrizione ha il compito 
di promuovere una deviazione del flusso ematico dalla 
circolazione intestinale, temporaneamente meno impor- 
tante, ai circoli di regioni più vitali, come i muscoli 
scheletrici, il cuore e il cervello. 
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Nella circolazione intestinale è presente un meccanismo 
di autoregolazione del flusso ematico. Questo meccani- 
smo tuttavia non è così sviluppato come in altri distretti 
vascolari, come quello dei cervello e del rene, ll princi- 
pale meccanismo responsabile dell'autoregolazione sem- 
bra essere di tipo metabolico, anche se probabilmente 
partecipa all'autoregolazione un meccanismo di tipo 
miogenico (cap. 28). Dopo un breve periodo di occlu- 
sione arteriosa è stato osservato un aumento di quattro 
volte della concentrazione di adenosina nel sangue ve- 
noso mesenterico, La concentrazione di adenosina in- 
crementa anche durante l’aumentata attività metabolica 
della mucosa intestinale, quale si verifica durante l'as- 
sorbimento delle sostanze alimentari. L'adenosina è un 
potente vasodilatatore del letto vascolare mesenterico e 
può quindi costituire ii principale mediatore metabolico 
dell'autoregolazione. Tuttavia, anche il potassio e le va- 
riazioni di osmolarità possono contribuire alla risposta 
globale. 

H consumo di ossigeno del piccolo intestino è con- 
trollato in modo più rigoroso del suo flusso ematico. In 
una serie di esperimenti è stato osservato che la capta- 
zione di ossigeno da parte del piccolo intestino rimane- 
va costante quando la pressione di perfusione arteriosa 
veniva fatta variare fra 30 e 125 mmHg. 


W Iperemia funzionale 


L'ingestione di cibo provoca un apprezzabile aumento 
del flusso ematico intestinale. A questa iperemia certa- 
mente partecipano alcuni ormoni secreti dal tratto ga- 


strointestinale. La gastrina e la colecistochinina, secreti 
in risposta all’ingestione di cibo, provocano un aumento 
del flusso ematico intestinale. Anche l'assorbimento di 
sostanze alimentari è strettamente correlato con la velo- 
cità del flusso intestinale. Il cibo non digerito non ha 
effetti vasoattivi, mentre diversi prodotti della digestio- 
ne sono potenti vasodilatatori. Tra i vari costituenti del 
chimo, i principati mediatori dell’iperemia mesenterica 
sembrano essere il glucosio e gli acidi grassi a catena 
lunga. 


Ze x 
W Circolazione epatica 
B Anatomia 


Il flusso ematico che irrora il fegato costituisce di norma 
il 25% della portata cardiaca. Fi flusso ematico epatico 
deriva da due sorgenti, dalla vena porta e dall'arteria 
epatica. Circa tre quarti del sangue è convogliato dalla 
vena porta. Poiché la vena porta drena il sangue venoso 
già passato attraverso il letto capillare del tratto ga- 
strointestinale, gran parte dell'ossigeno del flusso san- 
guigno della vena porta è già stato estratto. Il restante 
quarto dell'apporto ematico è trasportato dall'arteria 
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W Figura 30-17 Microcircotazione in un acino epatico. 
THA, arteriola epatica terminale; TPV, venula portale termi- 
nale; BD, canalicolo biliare; ThV, venula epatica terminale; 
LY, linfatico. Le aneriole epatiche si immettono sia diretta- 
mente (1) sia attraverso il plesso prebiliare (2) nei sinusoidi 
che decorrono tra la venula portale terminale e le venule 
epatiche terminali. (Da Rappapon SM: Microvasc Res, 
6:212, 1973.) 


epatica, il cui sangue è invece saturo di O}. Pertanto, 
circa tre quarti dell'ossigeno utilizzato dal fegato deriva 
dal sangue arterioso epatico anche se il flusso nell'arte- 
ria epatica è solo un quarto circa di quello della vena 


Le piccole branche dell'arteria epatica e della vena 
danno origine alle arteriole epatiche c alle vene 
terminali della potta (fig. 30-17). Questi vasi terminali 
penetrano nella regione centrale dell'acino epatico Mu- 
nità funzionale del fegato). Il sangue passa da questi va- 
si nei sinusoidi, che costituiscono la rete capillare del fe- 
gato. I sinusoidi sì irradiano verso la periferia dell'acina 
e confluiscono nelle venule epatiche terminali. Il sangue 
da queste venule terminali si immette quindi nelle bran- 
che della vena epatica, tributaria della vena cava in- 
feriore. 


B Emodinamica 
La pressione sanguigna media nella vena porta è 10 
mmHg, mentre quella dell’arteria epatica è circa 99 
mmHg. La resistenza dei vasi a monte dei sinusoidi & 
notevolmente superiore a quella dei vasi a valle. Di con- 
seguenza, la pressione nei sinusoidi & solo 2-3 mmHg 
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superiore a quella delle vene epatiche e della vena cava 
inferiore. Il rapporto tra la resistenza dei vasi presinu- 
soidali e postsinusoidali è molto più elevato del rapporto 
tra la resistenza precapiliare e postcapillare di qualsiasi 
altro distretto vascolare. Quindi, farmaci o altri inter- 
venti che tendono a modificare la resistenza dei vasi 
sinusoidali hanno solo effetti trascurabili sulla pressione 
dei sinusoidi; di conseguenza, le variazioni della resi- 
stenza presinusoidale modificano di poco lo scambio di 
liquidi attraverso la parete del sinusoide. Viceversa, le 
variazioni della pressione nella vena epatica (o della 
pressione venosa centrale) sono trasmesse quasi intera- 
mente ai sinusoidi epatici. Le variazioni della pressione 
venosa hanno pertanto un intenso effetto sugli scambi di 
liquidi artraverso i sinusoidi. 


W Regolazione del flusso 
Vige una dipendenza reciproca tra la velocità del flusso 
ematico della vena porta e quello dell'arteria epatica. 
Quando il flusso in uno dei due sistemi si riduce, nell'al- 
îro se ne. osserva un incremento. Tuttavia, l'aumento di 
flusso in un sistema di norma non compensa pienamente 
la riduzione di flusso nell'altro sistema. 

Il sistema venoso portale non possiede alcuna autore- 
golazione significativa. Quando la pressione venosa e il 
flusso portale aumentano, la resistenza rimane costante 
o si riduce. [| sistema arterioso epatico mostra invece 
una certa capacità di autoregolazione e l'adenosina può 
essere il mediatore di questa autoregolazione. 


Quando la pressione venosa centrale è elevata, come 
avviene nello scompenso cardiaco congestizio, può . 
verificarsi un'intensa trasudazione di acqua plasma- 
tica-dal fegato alla cavità peritoneale; questo accu- 
mulo di liquido nella cavità addominale è noto con il 
nome di ascite, La fibrosi diffusa del fegato, come si 
verifica nei vari tipi di cirrosi epatica, comporta un 
pronunciato aumento della resistenza dei vasi epati- 
ci,-con conseguente sostanziale incremento della 
pressione nel sistema venoso portale. Ne segue un 
aumento della pressione idrostatica capillare attra- 
verso la circolazione splancnica che comporta una 
massiva trasudazione di liquido nella cavità addomi- - 
nale. Inoltre, la pressione può incrementare in misura 
notevole nei vasi che- anastomizzano -con la vena 
porta. Per esempio, le vene esofagee possono dilatar- 
si in modo considerevole e formare varici esofagee. 
Queste varici possono rompersi e dar luogo a gravi, e 
spesso fatali, emorragie interne. Per impedire questi 
gravi problemi che si associano nelle cirrosi a un'ele- 
vata pressione nel sistema venoso portale; si pub 
creare chirurgicamente un'anastomosi (shunt porta- 
Cava) tra la vena porta e la vena cava inferiore al fine 
di ridurre l'elevata pressione venosa portale. 
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Il fegato mostra una notevole capacità di mantenere co- 
stante il consumo di ossigeno, grazie a un meccanismo 
molto efficiente per l'estrazione di ossigeno dal sangue. 

Quando l'apporto di ossigeno al fegato si modifica, 
questo organo compensa modificando in modo appro- 
priato la frazione di ossigeno estratta da ciascuna unità 
di volume di sangue. Questo processo di estrazione è 
facilitato dalla distinta separazione dei vasi presinusoi- 
dali al centro dell'acino dai vasi postsinusoidali alla 
periferia dell'acino (fig. 30-17). La sostanziale distanza 
che intercorre tra questi tipi di vasi impedisce lo scam- 
bio controcorrente di ossigeno, contrariamente a quanto 
avviene per esempio nel villo intestinale (fig. 30-16). 

I nervi simpatici sono capaci di costringere i vasi di 
resistenza presinusoidali del sistema venoso portale e 
del sistema arterioso epatico. Tuttavia, gli effetti nervosi 
sui vasi di capacità sono probabilmente di maggior 
importanza. Il fegato contiene circa il 15% del volume 
totale di sangue dell organismo. In certe appropriate 
condizioni, come nelle risposte all’emorragia, circa la 
metà di questo volume di sangue può essere rapidamen- 
te espulso mediante una contrazione dei vasi di capacità 
(cap. 31). H fegato rappresenta quindi un'importante ri- 
serva di sangue e, forse, la pià importante riserva ema- 
tica nell'uomo. In certe altre specie, come il cane, la mil- 
za costituisce il più importante deposito di sangue. 


W Circolazione fetale 


W Circolazione intrauterina 


Alcune differenze distinguono la circolazione del feto 
da quella del neonato. I polmoni fetali sono funzional- 
mente inattivi, e il feto dipende completamente dalla 
placenta per l'apporto sia di ossigeno di sostanze nutriti- 
ve. Il sangue fetale ossigenato passa dalla placenta al 
fegato attraverso la vena ombelicale. La frazione mag- 
giore di questo sangue perfonde il fegato, mentre una 
quota minore cortocircuita il fegato e si immette diretta- 
mente nella vena cava inferiore attraverso il dotto veno- 
so (fig. 30-18). Nella vena cava inferiore il sangue del 
dotto venoso si mescola al sangue refluo dalla metà 
inferiore del torace e dagli arti inferiori; a questo sangue 
si unisce anche quello proveniente dal fegato attraverso 
le vene epatiche, 

Le correnti ematiche di diversa provenienza tendono 
a mantenere la loro identità nella vena cava inferiore e si 
dividono in due correnti di dimensioni ineguali a livello 
del bordo del setto interatriale (crista dividens). La cor- 
rente maggiore, che per gran parte costituita da sangue 
proveniente dalla vena ombelicale, & deviata dalla vena 
cava inferiore all'atrio sinistro attraverso il forame 
ovale (situato tra la vena cava inferiore e l'atrio sinistro; 
fig. 30-18). L'altra corrente passa nell'atrio destro, ove 
si unisce al sangue della vena cava superiore provenien- 
te dalle regioni cefaliche e al sangue dal miocardio. 
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Veno covo Alrio sinistro 
superiore 
Crista 

dividens 


Foro ovale 67 


Alkio destro: 


Inferiore VC 67 


Contrariamente all'adulto, in cui il ventricolo destro e 
sinistro pompano in serie, nel feto i ventricoli operano 
essenzialmente in parallelo. A cansa dell'elevata resi- 
stenza vascolare polmonare, solo un decimo della gittata 
del ventricolo destro passa attraverso i polmoni. La re- 
stante parte passa dall'arteria polmonare all’aorta attra- 
verso il dotto arterioso che si apre distalmente all’origi- 
ne delie arterie destinate alla testa e agli arti superiori. It 
sangue fluisce dall'arteria polmonare all’aorta, in quan- 
to la resistenza vascolare polmonare nel feto è elevata e 
il diametro del dotto arterioso & ampio tanto quanto 
quello dell'aorta discendente. 

L'elevato volume di sangue che passa nell'atrio sini- 
stro attraverso il forame ovale si unisce al sangue refluo 
dai polmoni e viene pompato nell'aorta dal ventricolo 
sinistro. Circa un terzo del sangue pompato nell'aorta è 
destinato alla testa, alle regioni superiori del torace e 
agli arti superiori, mentre i restanti due terzi si uniscono 
al sangue proveniente dal dotto arterioso e si distribui- 
scono al resto del corpo. La quantità di sangue pompato 


dal ventricolo sinistro è circa la metà della quantità 
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E Figura M-18 Rappresentazione 
schematica della circolazione fetale. 
Ventricolo sinistro I numeri rappresentano la percen- 
tuaie della saturazione di ossigeno 
dei sangue che scorre nei vasi indi- 
cati. L'inserto nella parte superiore 
sinistra mostra la direzione del flus- 
so della frazione principale del san- 
gue che passa dalla vena cava infe- 
riore all'atrio sinistro attraverso il 
forame ovale. (I valori della satura- 
zione di ossigeno sono stati tratti da 
Dawes GS, Mott JC e Widdicombe 
IG; J Physiol, 126:563. 1954.) 


Atrio sinistra 


pompata dal ventricolo destro, e la quantità maggiore 
del sangue che scorre lungo l'aoria discendente raggiun- 
ge la placenta attraverso le due arterie ombelicali. 

Nella figura 30-18 sono indicate le saturazioni di os- 
sigeno del sangue nelle varie sedi della circolazione fe- 
tale. Il sangue fetale che lascia la placenta è saturato per 
1'80%, ma ln saturazione del sangue che passa attraver- 
so il forame ovale è ridotta al 67%. La ragione di questa 
desaturazione dipende dal fatto che il sangue si mescola 
con il sangue desaturato refluo daile regioni inferiori del 
corpo e dal fegato. 

L'aggiunta di sangue desaturato proveniente dai 
polmoni riduce la saturazione di ossigeno nel ventricolo 
sinistro al 62%, che è il livello di saturazione del sangue 
che raggiunge la testa e gli arti superiori. 

ll sangue del ventricolo destro, in cui si convoglia il 
sangue desaturato della vena cava superiore, il sangue 
delle vene coronarie e della vena cava inferiore, è satu- 
rato con ossigeno solo al 52%. Quando la maggior parte 
di questo sangue attraversa il dotto arterioso e si unisce 
a quello pompato dal ventricolo sinistro, Ia saturazione 
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di ossigeno del sangue che si dirige alle regioni inferiori 
del corpo, e poi torna alla placenta, è circa il 58%. Per- 
tanto risulta che i tessuti che ricevono sangue con la più 
elevata concentrazione di ossigeno sono il fegato, il 
cuore e le regioni superiori del corpo, inclusa [a testa. 

Nella placenta i villi coriali si immergono nei seni o 
lacune della placenta e l'ossigeno, l'anidride carbonica, 
le sostanze nutritizie e i prodotti di rifiuto del metaboli- 
smo vengono scambiati attraverso le membrane. La bar- 
fiera di scambio è molto ampia, e l'equilibrio della ten- 
sione di ossigeno tra le due circolazioni non è raggiunta 
alle normali velocità del flusso sanguigno. Pertanto, la 
tensione di-ossigeno nel sangue fetale che lascia la pla- 
centa è molto bassa. Se non fosse per il fatto che l'emo- 
globina fetale ha un'affinità per l'ossigeno maggiore 
rispetto all'emoglobina dell'adulto, il feto non riceve- 
rebbe un adeguato apporto di ossigeno. La curva della 
dissociazione dell'emoglobina fetale è deviata a sinistra, 
così che alla stessa pressione di ossigeno il sangue fetale 
trasporterà quantità di ossigeno maggiori di quelle tras- 
portate dal sangue materno. 

Nella prima parte della vita fetale, gli alti livelli del 
glicogeno cardiaco proteggono il cuore da periodi acuti 
di ipossia, I livelli di glicogeno gradualmente si riduco- 
no € raggiungono i valori deil'adulto al momento della 
nascita. 


Se la madre va incontro a ipossia, la ridotta tensione 
ematica dell'ossigeno provoca nel feto tachicardia e 
aumento dél flussò ematico attraverso i vasi ombeli- 
cali. Se l’ipossia persiste o se il flusso artraverso i vasi 
ombelicali è alterato, si verifica una sofferenza feta- 
le che.si manifesta inizialmente con uria bradicardia, — 


Modificazioni circolatorie alla nascita 

1 vasi ombelicali sono dotati di pareti muscolari spesse 
molto sensibili ai traumi, agli stiramenti, alle amine sim- 
paticomimetiche, alla bradichinina, all'angiotensina e 
alle variazioni della tensione di ossigeno. Negli animali 
in cui il cordone ombelicale non viene legato, l'emorra- 
gia del neonato viene limitata dalla costrizione di questi 
grossi vasi in risposta a uno o a diversi degli stimoli 
elencati sopra. 

La chiusura dei vasi ombelicali provoca un aumento 
delle resistenze periferiche totali e della pressione san- 
guigna del neonato. Quando si arresta il flusso ematico 
attraverso la vena ombelicale, il dotto venoso, un vaso 
dotato di uno spesso sfintere muscolare, si chiude per 
ragioni ancora ignote, 

Subito dopo la nascita, l'asfissia, che inizia con la 
costrizione o la legatura dei vasi ombelicali, e il raffred- 
damento del corpo attivano il centro respiratorio del 
neonato, Entrando aria nei polmoni, la resistenza dei va- 
si polmonari si riduce a circa un decimo del valore pre- 
cedente l'espansione dei polmoni. Questa variazione di 
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resistenza non è provocata dalla presenza di ossigeno 
nei polmoni, in quanto se i polmoni sono riempiti con 
azoto si ottiene un'identica variazione di resistenza. 
Tuttavia il riempimento dei polmoni con liquido non 
provoca alcuna riduzione della resistenza vascolare 
polmonare. 

Dopo la nascita, la pressione dell'atrio sinistro au- 
menta e supera la pressione della vena cava inferiore e 
dell'atrio destro a causa (1) della riduzione della resi- 
stenza polmonare che provoca un elevato flusso di 
sangue attraverso i polmoni e quindi all'atrio sinistro, 
(2) della riduzione di flusso all'atrio destro, provocato 
dall'occlusione della vena ombelicale, e (3) dell'aumen- 
to della resistenza alla gittata del ventricolo sinistro, à 
seguito dell'occlusione delle arterie ombelicali. Questa 
inversione del gradiente pressorio tra gli atri provoca 
l'immediata chiusura della valvola del forame ovale e, 
nel corso di alcuni giorni, si verifica la fusione dei lembi 
valvolari. 

Riducendosi la resistenza dei vasi polmonari, ta pres- 
sione nell’arteria polmonare si riduce a circa metà del 
suo precedente valore (a circa 35 mmHg) e questa ridu- 
zione di pressione, associata con un lieve aumento della 
pressione aortica, inverte il flusso ematico attraverso il 
dotto arterioso. Nel corso di alcuni minuti il grosso 
dotto arterioso inizia a costringersi, e questa costrizione 
provoca turbolenza del flusso percepibile nel neonato 
come soffio. La chiusura del dotto arterioso è progressi- 
va, € di norma è completa in 1 o 2 giorni dalla nascita, 
La chiusura del dotto arterioso sembra sia iniziata dall' 
elevata tensione di ossigeno del sangue arterioso che lo 
attraversa, in quanto la ventilazione polmonare con ossi- 
geno o con aria a basso contenuto di ossigeno provoca, 
rispettivamente, chiusura e apertura in questo vaso di 
shunt. Non è noto se l’ossigeno abbia un'azione diretta 
sul dotto o provochi invece la liberazione di una sostan- 
za vasocostrittrice, 


Dopo la nascita, il dotto arterioso talora può non oc- 
cludersi, Questo evento rappresenta un'anomalia car- 
diaca. Congenita abbastanza comune, chiamata per- 
_ vietà del dotto arterioso, coneggibia: mediante i in- 
tervento chirurgico. 


A] momento della nascita, le pareti dei due ventricoli 
banno circa lo stesso spessore, con una leggera predo- 
minanza della parete del ventricolo destro. È inoltre pre- 
sente nel neonato un ispessimento dello strato muscola- 
re delle arteriole polmonari, in parte responsabile dell’ 
alta resistenza dei vasi polmonari del neonato. Dopo la 
nascita, lo spessore delle pareti del ventricolo destro si 
riduce, e si riduce anche lo strato muscolare delle arte- 
riole polmonari, mentre le pareti del ventricolo sinistro 
aumentano di spessore, Queste variazioni sono progres- 


sive e si compiono nel giro di alcune settimane dopo la 
nascita. 


B Riassunto 
W Circolazione coronarica 


1. 1 fattori fisici che influenzaro il flusso ematico coro- 
narico sono la viscosità del sangue, le resistenze 
frizionali delle pareti vascolari, la pressione aortica e 
la compressione extravascolare dei vasi che decorro- 
no nella parete del ventricolo sinistro. Il flusso ema- 
tico della coronaria sinistra è impedito durante la si- 
stole ventricolare a causa della compressione extra- 
vascolare ed è massimo durante la diastole quando i 
vasi intramurali non sono compressi. 

2. La regolazione nervosa del flusso coronarico è molto 
meno importante della regolazione metabolica. L'at- 
tivazione dei nervi simpatici cardiaci ha effetti co- 
strittori diretti sui vasi di resistenza del circolo coro- 
narico. Tuttavia, l’aumento del metabolismo del mio- 
cardio, provocato dal concomitante incremento della 
frequenza cardiaca e della forza contrattile, provoca 
vasodilatazione che annulla l'effetto vasocostrittore 
diretto della stimolazione simpatica. La stimolazione 
dei rami cardiaci del nervo vago provoca una lieve 
dilatazione del settore arteriolare delle coronarie. 

. Esiste uno stretto parallelismo tra l’attività metaboli- 
ca del cuore e il flusso attraverso le coronarie. Una 
riduzione dell'apporto di ossigeno, o un aumento del 
fabbisogno di ossigeno, provoca liberazione di un 
vasodilatatore che riduce le resistenze delle corona» 
rie. Tra i fattori noti (CO,, O,, H*, K* e adenosina) 
capaci di mediare questa risposta l'adenosina è il 
candidato più accreditato. 

4. Una riduzione grave e prolungata del flusso ematico 

coronarico porta alla necrosi delle cellule miocardi- 

che; la contrazione del miocardio ne risulta quindi 
compromessa. Riduzioni moderate ma prolungate 
del flusso ematico coronarico possono provocare 
ibernazione del miocardio, che è una compromissio- 
ne reversibile delle prestazioni meccaniche del cuore 
associate a una riduzione del metabolismo cardiaco. 

Periodi transitori di grave ischemia cardiaca seguiti 

da una riperfusione possono provocare la comparsa 

del miocardio stuporoso, un periodo temporaneo di 

compromessa prestazione meccanica del cuore. 

In risposta a una graduale occlusione di un'arteria 

coronaria, i vasi collaterali, che nascono dalle arterie 

vicine normalmente pervie, si sviluppano e fornisco- 
no sangue al miocardio compromesso irrorato dai 
vasi distali all'occlusione. 

6. Il miocardio può funzionare solo in aerobiosi e, in 
genere, utilizza sostrati in proporzione alla loro con- 
centrazione arteriosa. 


U 
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B Circolazione cutanea 
1. Gran parte dei vasi di resistenza della circolazione 
cutanea sono sottoposti al duplice controlio del siste- 
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ma nervoso simpatico e dei metaboliti vasodilatatori 
liberati localmente. Le anastomosi artero-venose pre- 
senti nella cute delle mani, dei piedi e della faccia so- 
no invece sottoposte solo al controllo nervoso. 

2. I vasi sanguigni cutanei prendono parte alla regola- 
zione della temperatura corporea, contraendosi per 
conservare calore, e dilatandosi per disperdere calore. 

3. I vasi sanguigni cutanei si dilatano e si costringono 
in risposta, rispettivamente, al caldo e al freddo, sia 
direttamente che per via riflessa. 


W Circolazione nel muscolo scheletrico 


1. Il flusso sanguigno è regolato nel muscolo scheletri- 
co sia dai nervi simpatici sia mediante un meccani- 
smo locale dovuto alla liberazione di metaboliti va- 
sodilatatori. 

2. Nelle condizioni di riposo prevale la regolazione 
nervosa del flusso sanguigno, durante le contrazioni 
muscolari {come nell’esercizio fisico) prevale invece 
la regolazione metabolica. 


W Circolazione cerebrale 


1. Il flusso ematico cerebrale è principalmente regolato 
da fattori metabolici quali l'anidride carbonica, gli 
ioni potassio e l’adenosina. 

2. L'aumento dell’attività regionale cerebrale dovuto a 
diversi stimoli, come gli stimoli tattili, dolorifici, op- 
pure il movimento di una mano, il parlare, il leggere, 
il pensare ed eseguire calcoli, è associato con un au- 
mento del flusso ematico nelle arce attive della cor- 
teccia cerebrale controlaterale. 


B Circolazione intestinale 


1. Il microcircolo dei villi intestinali costituisce un si- 
stema di scambio contro-corrente per l'ossigeno. La 
presenza di questo scambio controcorrente può rap- 
presentare un fattore di rischio per i villi quando il 
flussa ematico è ridotto. 

2. La resistenza e la compliance dei vasi splancnici 
sono molto sensibili alle variazioni di attività dell'in- 
nervazione simpatica. 


B Circolazione epatica 

1. Il fegato riceve circa il 25% della gittata cardiaca; 
circa tre quarti di questo sangue deriva dalla vena 
porta e un quarto dall'arteria epatica. Quando il flus- 
so si riduce nel sistema portale o in quello epatico, il 
flusso dell'altro sistema incrementa, ma non in misu- 
ra proporzionale. . 

2. D fegato tende a mantenere costante il consumo di 
ossigeno, in parte perché è dotato di un sistema mol- 
to efficiente per estrarre ossigeno dal sangue. 
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3. Il fegato di norma contiene circa i] 15% del volume 
totale di sangue. Questo volume di sangue contenuto 
nel fegato serve come importante riserva di sangue 
per l'organismo. 


W Circolazione fetale 

1. Nel feto una percentuale consistente del sangue del- 
l'atrio destro passa nell’atrio sinistro attraversando il 
forame ovale, e una percentuale consistente del san- 
gue arterioso polmonare passa nell'aorta attraverso il 
dotto arterioso. 

2. Alla nascita, le vene ombelicali, il dotto venoso e il 
dotta arterioso si chiudono per contrazione dei loro 
strati muscolari. La riduzione della resistenza nei va- 
si polmonari, provocata dalla distensione dei polmo- 
ni, è il principale fattore che, determinando l'inver- 
sione del gradiente pressorio fra gli atri, provoca la 
chiusura del forame ovale. 


E Problemi di auto-apprendimento 

1. Quale effetto esercita sul flusso ematico coronarico 
la stimolazione dei nervi simpatici cardiaci? 

2. Cosa si intende per regolazione metabolica del flusso 
ematico coronarico? 

3. Come la tachicardia e bradicardia modificano il flus- 
so ematico coronarico? 

4. Riguardo le varie alterazioni della funzione cardiaca 
provocate dalla riduzione del flusso ematico corona- 
rico, fai una distinzione tra infarto del miocardio, 
ibernazione del miocardio e miocardio stuporoso. 

5. Paragona e raffronta tra loro i principali fattori che 
regolano il flusso ematico nella cute e nel muscolo. 

6. Come viene regolato il flusso ematico cerebrale? 

7. Quali problemi si verificano nello scambio transca- 
pillare di liquido nei visceri addominali in presenza 
di un processo infiammatorio cronico del fegato 
(cirrosi epatica)? 

8. Cosa accade alla distribuzione della portata del ven- 
tricolo destro quando dopo ta nascita il neonato ini- 
zia a respirare spontaneamente? 
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La funzione principale del sistema circolatorio è di di- 
stribuire i materiali necessari per il metabolismo e l'ac- 
crescimento dei tessuti e di rimuovere i prodotti termi- 
nali del metabolismo. Per spiegare come il cuore e i vasi 
sanguigni assolvano questo compito è stato necessario 
analizzare il sistema dal punto di vista morfologico e 
funzionale ed esporre i meccanismi d'azione delle varie 
componenti che contribuiscono a mantenere una perfu- 
stone adeguata dei tessuti in diverse condizioni fisiolo- 
giche. 

i Una volta che si siano comprese le funzioni delle va- 
ne componenti è essenziale considerare le loro interrela- 
zioni nel contesto di una visione globale e unitaria del 
sistema circolatorio. La perfusione dei tessuti dipende 
dalla pressione arteriosa e dalla resistenza vascolare lo- 
cale, £ la pressione arteriosa a sua volta dipende dalla 
Bittata cardiaca © dalle resistenze periferiche totali 
(RPT). In un soggetto normale la pressione arteriosa è 
mantenuta entro limiti piuttosto ristretti, in virtù delle 
variazioni reciproche della gittata cardiaca e delle resi- 
stenze periferiche totali. Tuttavia la gittata cardiaca e le 
resistenze periferiche possono essere influenzate da un 
certo numero di fattori, ed è l'intergioco tra questi fatto- 
ri che determina il livello delle due variabili. f 

H sistema nervoso autonomo e i barocettori hanno un 
ruolo chiave nella regolazione della pressione sangui- 
gna. Tuttavia, nella regolazione a lungo termine è della 
massima importanza i! controllo dell'equilibrio idrico 
da parte del rene, della corteccia surrenale e del sistema 
nervoso centrale, che cooperano per mantenere costante 
il volume del sangue. 

In un sistema ben regolato un modo di analizzare 
l'ampiezza e la sensibilità del meccanismo regolatore è 
quello di modificare il sistema e di osservare quindi le 
sue risposte atte a ristabilire la preesistente condizione 
di equilibrio. A! fine di mostrare gli effetti dei vari fatto- 
ri che partecipano alla regolazione del sistema circolato- 
no verranno analizzate le variazioni indotte dal lavoro 
muscolare e dalle emorragie. 
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Relazioni tra fattori centrali e periferici 
nel controllo della circolazione 


W Esercizio fisico 
Le modificazioni cardiovascolari in corso di lavoro 
muscolare dipendono dalla combinazione e interazione 
di fattori nervosi e locali (chimici). I fattori nervosi in- 
cludono: (1) un comando centrale, (2) i riflessi iniziati 
dai muscoli attivi e (3) i riflessi barocettivi. 

T comando centrale dipende dall attivazione cortico- 
cerebrale del sistema nervoso simpatico che provoca 
incremento della frequenza cardiaca, incremento della 
forza contrattile del cuore e vasocostrizione periferica. 1 
riflessi possono essere attivati negli stessi muscoli per 
stimolazione dei meccanocettori (da parte di stiramenti, 


tensione) e dei chemocettori (da parte dei prodotti del ` 


metabolismo) in risposta alla contrazione muscolare. 
Gl'impulsi originati da questi recettori sono trasportati 
ai centri da piccole fibre mieliniche (gruppo III) e amie- 
liniche (gruppo IV). Gl'impulsi dai chemocettori (non 
ancora identificati morfologicamente) sono probabil- 
mente trasportati dalle fibre di gruppo IV. Le connessio- 
ni centrali di questi archi riflessi non sono note ma l'ef- 
fettore è rappresentato dal sistema simpatico che inner- 
va il cuore e i vasi periferici. I riflessi barocettivi sono 
stati descritti a pagina 474 e i fattori locali (vasodilatato- 
ri metabolici) che influenzano il flusso muscolare sono 
stati descritti alle pagine 470 e 516. 

I chemocettori vascolari hanno un ruolo significativo 
nella regolazione del sistema cardiovascolare durante il 
lavoro muscolare. La prova di Questa affermazione deri- 
va dall’osservazione che il pH, la Poo, € Po, del sangue 
arterioso sono nella norma durante il lavoro fisico e 
questi chemocettori vascolari sono focalizzati proprio 
nel lato arterioso della circolazione. 


W Lavoro fisico lieve o moderato 


Nell'uomo e negli animali allenati, la preparazione all' 
attività fisica inibisce l'attività nervosa vagale destinata 
al cuore € provoca attivazione di quella simpatica. Gli 


effetti coordinati dell'inibizione dei centri vagali e dell 
attivazione di quelli simpatici provocano aumento della 
frequenza cardiaca e della contrattilità del miocardio. La 
tachicardia e l’aumentata contrattilità del miocardio in- 
crementano la gittata del cuore. 


Resistenze periferiche. Contemporancamente alla sti- 
molazione cardiaca il simpatico provoca anche variazio- 
ni delle resistenze vascolari periferiche. Nella cute, nel 
rene, nelle regioni splancniche e nei muscoli inattivi si 
verifica vasocostrizione simpatica che aumenta le resi- 
stenze vascolari, provocando deviazione di sangue da 
queste aree (fig. 31-1). L'aumentata resistenza nei letti 
vascolari dei tessuti inattivi persiste per tutto i) periodo 
dell'attività fisica. 

La gittata cardiaca e il flusso ematico ai muscoli atti- 
vi aumenta con l'incremento dell'attività fisica, mentre 
il flusso ematico nei vasi renali e splancnici si riduce, Il 
flusso ematico attraverso il miocardio aumenta mentre 
rimane immodificato il flusso cerebrale. L'effetto netto 
è un aumento del flusso ematico totale diretto a questi 
due organi vitali. Il flusso ematico cutaneo inizialmente 
si riduce con l'attività fisica, ma successivamente au- 
menta con l'innalzarsi della temperatura corporea pro- 
vocata dal lavoro fisico, Il flusso cutaneo alla fine si ri- 
duce per costrizione dei vasi cutanei, quando il consumo 
totale di ossigeno si approssima ai valori massimi (fig. 
31-1). 

Le principali variazioni emodinamiche in corso di 
attività fisica si verificano nei vasi dei muscoli attivi. La 
formazione locale di metaboliti vasoattivi provoca una 
notevole dilatazione dei vasi di resistenza. Questa vaso- 
dilatazione progredisce rapidamente con l'aumentare 
dell'intensità dell'esercizio fisico. Il potassio è una delle 
sostanze vasodilatatrici liberate durante la contrazione 
muscolare ed è responsabile, almeno in parte, dell'ini- 
ziale riduzione della resistenza vascolare nei muscoli 
attivi. Altri fattori possono essere la liberazione di ade- 
nosina e una riduzione del pH durante l’attività intensa. 
L'accumulo locale di metaboliti rilascia le arteriole 
terminali. l1 flusso ematico attraverso il muscolo può 
aumentare da quindici a venti volte rispetto al livello di 
riposo. Questa vasodilatazione metabolica dei vasi pre- 
capillari dei muscoli attivi si verifica subito dopo l’ini- 
zio dell'attività, e la riduzione delle resistenze periferi- 
che totali (RPT) fa sì che il cuore possa pompare una 
quantità maggiore di sangue contro un carico minore e 
con un rendimento maggiore (lavoro pressorio minore; 
p. 512) di quello che si avrebbe se ie resistenze periferi- 
che rimanessero immodificate (cap. 29 e 30). 

Durante l'esercizio si verificano anche marcate va- 
riazioni della circolazione capillare. Poiché a riposo so- 
lo una piccola percentuale dei capillari sono pervi, men- 
tre nell'attività tutti o quasi tutti i capillari sono ripieni 
di sangue (reclutamento dei capillari), la superficie 
disponibile per lo scambio dei gas, di acqua e di soluti 
viene incrementata di molte volte. Inoltre, la pressione 
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W Figura 31-1 Distribuzione approssimativa della gittata cardia- 
ca a riposo e a diversi livelli di attività fisica, fino al raggiungi- 
mento del massimo consumo di O, (Vomax) in un soggetto giova- 
ne. (Rielaborato da Ruch HP e Patton TC: Physiology and biophy- 
sic, ed 12, WB Saunders, Philadelphia 1974.) 


idrostatica dei capillari & aumentata a causa del rilascia- 
mento dei vasi di resistenza e si verifica un movimento 
netto di acqua e di soluti nel tessuto muscolare. La pres- 
sione tissutale quindi aumenta e rimane elevata durante 
l'esercizio in quanto il liquido, che viene poi drenato dai 
linfatici, continua a uscire dai capillari. Il flusso linfati- 
co è aumentato a causa dell'aumento della pressione 
idrostatica dei capillari e dell’effetto di massaggio eser- 
citato dal muscolo che si contrae sui vasi linfatici prov- 
visti di valvole (p. 515). 

Il muscolo che si contrae estrae avidamente l’ossige- 
no necessario dal sangue che lo perfonde (aumentata 
differenza artero-venosa di O., fig. 31-2). La rimozione 
dell'ossigeno è facilitata in virtù delle caratteristiche di 
dissociazione dell'ossiemoglobina. La riduzione del pH, 
provocata da un’elevata concentrazione di CO, e dalla 
formazione di acido lattico, e l'aumento di temperatura 
nel muscolo che si contrae, concorrono alla deviazione 
verso destra della curva di dissociazione dell'ossiemo- 
globina (cap. 35). Pertanto, per ogni data tensione par- 
ziale di ossigeno viene trattenuta dall'emoglobina dei 
globuli rossi una quantità minore di ossigeno; si verifica 
di conseguenza una più efficace rimozione di ossigeno 
dal sangue, Il consumo di ossigeno può aumentare fino 
a 60 volte con un incremento del flusso sanguigno mu- 
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LI Figura 31-2 Effetti di diversi livelli di lavoro muscolare su 
alcuni parametri cardiovascolari, (Dati da Carlsten A e Grimby G: 


The circulatory response to muscolar exercise in man, Charles C 
Thomas, Springfield. lli, 1966.) 


Scolare di sole 15 volte. La mioglobina del muscolo può 
servire come un'importante riserva di ossigeno nel cor- 
so dell'attività muscolare. La mioglobina libera l'ossi- 
geno legato solo a pressioni parziali molto basse, che 
probabilmente sono raggiunte nel muscolo che si con- 
trae attivamente. Può inoltre facilitare il trasporto di O, 
dai capillari ai mitocondri funzionando come trasporta- 
tore di O,. 


La gittata cardiaca. A livello del nodo senoatriale l'au- 
mento della stimolazione simpatica e la riduzione dell’i- 
nibizione parasimpatica persistono per tutta la durata del 
lavoro muscolare e, di conseguenza, persiste anche la 
tachicardia, Se il carico di lavoro è moderato e costante, 
la frequenza cardiaca raggiungerà un certo livello e 
rimarrà poi costante per tutto il resto del periodo di atti- 
vità. Tuttavia, se il carico di lavoro aumenta, si verifica 
un concomitante aumento della frequenza cardiaca che 
può raggiungere un valore massimo di circa 180 battiti 
al minuto nel lavoro pesante. Contrariamente all'elevato 
incremento della frequenza cardiaca, il volume sistolico 
aumenta solo dal 10% al 35% e i valori maggiori si veri- 
ficano solo nei soggetti allenati (fig. 31-2). Negli atleti 
ben allenati per le gare di fondo, la gittata cardiaca può 
arrivare a 6-7 volte il valore di riposo, mentre il volume 


530 


ISBN 88-408-0958-9 


sistolico raggiunge circa il doppio del valore di riposo. 

, Pertanto, è evidente che l'aumento della gittata car- 
diaca nell'attività fisica è ottenuto principalmente per 
incremento della frequenza cardiaca. Negli animali con 
barocettori denervati, la gittata e la frequenza cardiaca 
aumentano più lentamente che negli animali con baro- 
cettori normalmente innervati. Tuttavia, in assenza di 
innervazione autonoma del cuore, come si può ottenere 
sperimentalmente nei cani per denervazione cardiaca 
totale, l'esercizio fisico ancora provoca un aumento 
della gittata cardiaca paragonabile a quello che si verifi- 
Ca negli animali normali, ma questo aumento avviene 
principalmente per mezzo di un aumento delia gittata 
sistolica. Tuttavia se vengono somministrate a cani con 
cuori denervati sostanze che bloccano i recettori f-adre- 
nergici, la prestazione fisica si riduce. I bloccanti dei 
recettori fi-adrenergici chiaramente impediscono l'acce- 
lerazione cardiaca e l'aumento della contrattilità provo- 
cati dalle notevoli quantità di catecolamine circolanti e, 
Quindi, limitano l'aumento della gittata cardiaca neces- 
saria per raggiungere la massima prestazione fisica. 


Ritorno venoso. Oltre aj contributo dato dalla costrizio- 
ne dei vasi di capacità mediata dal simpatico sia nelle 
regioni corporee che partecipano sia in quelle che non 
partecipano all'attività fisica, un'azione di pompa ausi- 
liaria viene svolta dai muscoli che lavorano e dai mu- 
scoli della respirazione (cap. 29). La contrazione inter- 
mittente dei muscoli comprime i vasi che decorrono nel 
loro interno e, nel caso delle vene dotate di valvole 
orientate verso il cuore, pompa il sangue verso l'atrio 
destro (cap. 30). Il flusso di sangue venoso al cuore & 
coadiuvato anche dall'aumento del gradiente pressoria 
sviluppato dalla pressione intratoracica più negativa de- 
terminata dall'inspirazione più profonda e più frequente 
che si ha durante l'esercizio fisico. 

Non ci sono prove che, nell'uomo, a eccezione della 
cute, dei polmoni e del fegato, le altre riserve di sangue 
contribuiscano in modo significativo all'incremento del 
volume del sangue circolante, Infatti, il volume di san- 
gue è di norma leggermente ridotto nell'esercizio fisico, 
come è provato da un aumento dell'ematocrito dovuto 
alla perdita di liquido sia all’esterno, con Ja sudorazione 
e la ventilazione, sia all'interno nel tessuto muscolare 
che si contrae. 

Le perdite di liquido sono tuttavia contrastate in di- 
versi modi. Le perdite di liquido nel muscolo in attività 
raggiungono un plateau quando la pressione del liquido 
interstiziale aumenta e controbilancia l'aumentata pres- 
sione idrostatica dei capillari. La perdita è parzialmente 
corretta da un movimento di liquido dal territorio splan- 
cnico e dai muscoli inattivi al torrente circolatorio. Que- 
sto movimento di liquido si verifica a causa della ridotta 


‘pressione idrostatica dei capillari di quei tessuti e dell 


aumento dell'osmolarità plasmatica provocato dall'im- 
missione nel sangue di particelle osmoticamente attive 
provenienti dal muscolo che si contrae. Inoltre. la ridotta 
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formazione di urina da parte del rene concorre alla con- 
servazione dell'acqua corporea. 

L'elevato volume di sangue che torna al cuore viene 
pompato così rapidamente attraverso i polmoni, e quindi 
nell'aorta, che la pressione venosa centrale rimane prati- 
camente costante. Pertanto il meccanismo di Frank- 
Starting, che si basa su una maggior lunghezza iniziale 
delle fibre muscolari. non può rendere conto del mag- 
gior volume sistolico che si verifica nel corso dell’eser- 
cizio moderato. L'esame radioscopico del torace di sog- 
getti a riposo e durante l'attività fisica mostra una ridu- 
zione delle dimensioni del cuore durante l'esercizio; 
quest'osservazione è contraria alle vecchie ipotesi ma è 
in accordo con l'osservazione di una pressione di riem- 
pimento ventricolare costante. Tuttavia, nello sforzo 
massimo o quasi massimo, la pressione dell atrio destro 
e il volume telediastolico ventricolare aumentano. Per- 
tanto, il meccanismo di Frank-Starling contribuisce al- 
l'aumento de] volume sistolico nell'esercizio molto in- 
tenso. 


Pressione arteriosa, Se all'attività fisica partecipa gran 
parte della muscolatura, come si verifica nella corsa € 
nel nuoto, la riduzione della resistenza vascolare totale 
può essere notevole, Ciò nonostante, la pressione arte- 
riosa inizia ad aumentare con l'inizio dell'esercizio e 
l'aumento procede grosso modo parallelamente all'in- 
tensità dell'esercizio eseguito (fig. 32-2). Pertanto, l'au- 
mento della gittata cardiaca deve essere proporzional- 
mente superiore alla riduzione della resistenza periferica 
totale. La vasocostrizione provocata nei tessuti inattivi 
dal sistema nervoso simpatico (e, in certa misura, dalla 
liberazione di catecolamine dalla midollare del sumene) 
è importante per mantenere gli elevati livelli della pres- 
sione sanguigna, in quanto la simpatectomia o il blocco 
delle fibre simpatiche adrenergiche indotto farmacologi- 
camente provoca riduzione della pressione arteriosa 
(ipotensione) durante l'auività fisica. 

L'attività nervosa simpatica provoca anche vasoco- 
strizione nei muscoli scbeletrici attivi quando vengono 
reclutati altri muscoli. Negli esperimenti in cui un arto 
lavorava al massimo livello e, a un certo punto, inizia a 
lavorare anche l’altro arto, nel primo arto il flusso san- 
guigno si riduce. Inoltre, durante l'esercizio, i livelli 
ematici di noradrenalina aumentano in modo significati- 
vo e gran parte di questa sostanza è liberata dai termina- 
li nervosi a livello dei muscoli attivi. 

Con l'aumento della temperatura corporea i vasi del- 
la cute si dilatano, in risposta aila stimolazione termica 
del centro termoregolatore dell'ipotalamo, e la resisten- 
za periferica totale si riduce ulteriormente. Questo feno- 
meno provocherebbe una riduzione della pressione 
ematica se non fosse in atto l'aumento delia gittata car- 
diaca e la costrizione delle arteriole renati, splancniche e 
degli altri tessuti inattivi. 

In genere, durante l'attività fisica la pressione arte- 
riosa media aumenta in quanto incrementa la gittata car- 
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diaca. Tuttavia, gli effetti di questo incremento della git- 
tata sono praticamente annullati dalla concomitante ri- 
duzione delle resistenze periferiche totali e, di conse- 
guenza, la pressione arteriosa media incrementa di poco. 
La vasocostrizione dei letti vascolari nei tessuti inattivi 
contribuisce a mantenere livelli pressori sistemici suffi- 
cienti a perfondere in modo adeguato i tessuti attivi. La 
pressione raggiunta è data dal prodotto tra la gittata 
cardiaca e le resistenze periferiche totali (p. 445). La 
pressione sistolica in genere aumenta più di quella dia- 
stolica; aumenta quindi la pressione pulsatoria (fig. 31- 
2). L'aumento della pressione pulsatoria è dovuto so- 
prattutto al maggior volume sistolico e, in minor grado, 
a un'eiezione di sangue più rapida da parte del ventrico- 
lo sinistro che si associa con una riduzione del deflusso 
periferico durante il breve periodo dell'eiezione ventri- 
colare (cap. 23 e 26). 


W Attività fisica intensa 


Nell’attività fisica molto intensa, presa a] punto dell'e- 
saurimento, i meccanismi compensatori diventano in- 
sufficienti. La frequenza cardiaca raggiunge il massimo 
livello di cirea 180 battiti al minuto e il volume sistolico 
raggiunge un plateau e, spesso, si riduce provocando 
caduta della pressione, Si verifica inoltre disidratazione. 
L'attività simpatica di tipo costrittivo sostituisce l'in- 
fluenza vasodilatatoria sui vasi cutanei e provoca l'ef- 
fetto emodinamico di un leggero incremento del volume 
ematico effettivo. Tuttavia la vasocostrizione cutanea 
provoca anche una riduzione della velocità di termodi- 
spersione. La temperatura corporea è normalmente ele- 
vata nel lavoro muscolare, e Ja riduzione delle perdite di 
calore mediante vasocostrizione cutanea può, in queste 
condizioni, portare a una temperatura corporea molto 
elevata che si associa con una sensazione di malessere 
acuto. Il pH tissutale ed ematico si riducono a causa 
dell'aumentata produzione di acido lattico e CO, Que- 
sta riduzione di pH rappresenta il fattore chiave che 
limita la massima capacità di lavoro che un individuo 
può eseguire in quanto provoca dolore muscolare, sen- 
sazione soggettiva di esaurimento e incapacità o perdita 
della volontà a continuare il lavoro fisico. Uno schema 
riassuntivo dei fattori nervosi e locali e dei loro effetti in 
corso di lavoro muscolare è riportato nella figura 31-3. 


W Fese di recupero dopo il lavoro muscolare 
Quando il lavoro viene interrotto. si verifica un'improv- 
visa riduzione della frequenza e della gittata cardiaca. e 
la stimolazione simpatica del cuore viene essenzialmen- 
te rimossa. Viceversa. le resistenze periferiche totali ri- 
mangono ridotte per un certo tempo dopo la fine dell'at- 
tività, forse a causa dei metaboliti vasodilatatori che si 
sono accumulati nel muscolo durante il periodo di atti- 
vità. A causa della ridotta gittata cardiaca e della persi- 
stenza della vasodilatazione nel muscolo, la pressione 
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B Figura 31-3 Aggiustamenti cardiovascolari nel 
corso del lavoro muscolare. RV, regione vasomoto- 
ria; C, attività vasocostrittrice; D, attività vasodila- 
tatrice; IX, nervo glossofaringeo; X, nervo vago; +, 
aumento di attività; — riduzione di auività. 


arteriosa si riduce e spesso può arrivare, per un breve 
periodo, al di sotto del livello precedente l’attività. La 
pressione del sangue quindi si stabilizza ai livelli nor- 
mali a causa dell’attivazione di riflessi barocettivi. 


W Limiti delle prestazioni fisiche 

I due principali fattori che limitano le capacità del lavo- 
ro muscolare in un individuo sono la velocità di utilizza- 
zione dell'O, da parte del muscolo attivo e il riforni- 
mento di Oy allo stesso muscolo. L'impiego di O, da 
parte del muscolo forse non è il fattore critico in quanto, 
durante il lavoro, il massimo consumo di O, Cos) da 
parte di una grossa percentuale dei muscoli corporei non 
è aumentato quando vengono attivati altri muscoli. 
Infatti, durante l’attività di una grossa massa muscolare, 
come durante una corsa in bicicletta, l’inizio di un'atti- 
vità muscolare aggiuntiva a carico dei due arti superiori 
senza variazioni del lavoro eseguito dagli arti inferiori, 
produce solo un piccolo aumento della portata cardiaca 
edi Vorma D flusso sanguigno agli arti inferiori tuttavia 
si riduce. Questa vasocostrizione mediata centralmente 
(riflesso barocettivo) durante la massima portata car- 
diaca impedisce ]a caduta della pressione arteriosa che 
invece sj verificherebbe a causa della vasodilatazione 
nei muscoli attivi indotta per via metabolica. Se il fatto- 
re limitante fosse l'utilizzazione muscolare di ossigeno, 
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Bradichinina D+ 


Adrenalina 
Noradrenalina + 


Metoboliti D ++ 


ü recl utamento di ulteriori muscoli comporterebbe un' u- 
tilizzazione aggiuntiva di ossigeno per soddisfare le 
aumentate richieste di O, e il consumo corporeo totale 
di O; dovrebbe aumentare (circa la somma del consumo 
di ossigeno degli arti inferiori e di quello degli arti supe- 
riori). 

La limitazione dell'apporto di O, potrebbe essere 
provocata da inadeguata ossigenazione del sangue a 
livello dei polmoni o da un limitato apporto di sangue 
ricco di O, ai muscoli. L'incapacità dei polmoni di ossi- 
genare completamente il sangue può essere esclusa, in 
quanto anche per esercizi fisici molto intensi, eseguiti a 
livello del mare, il sangue arterioso è completamente sa- 
turo di O,. Pertanto, il rifornimento di ossigeno (o il 
flusso ematico, dato che il contenuto di O, del sangue 
arterioso è normale) ai muscoli attivi sembra costituire il 
fattore limitante delle prestazioni muscolari. Questa li- 
mitazione potrebbe essere dovuta all'incapacità del cuo- 
se di aumentare la gittata cardiaca oltre un certo livello 
principalmente a causa dei limiti della gittata sîstolica, 
in quanto la frequenza cardiaca raggiunge livelli massi- 
mi ancor prima che si arrivi a Vo mar- Pertanto, il princi- 

pale fattore che limita le prestazioni muscolari è la 
capacità di pompaggio del cuore. 

Nelle attività svolte da un piccolo gruppo di muscoli, 
come nel lavoro manuale eseguito con le dita, il fattore 
limitante non è noto, ma certamente risiede negli stessi 
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muscoli che eseguono il lavoro in quanto l'apparato car- 
diovascolare non & impegnato intensamente. 


M Allenamento fisico e condizionamento 


La risposta dell'apparato cardiovascolare all'attività fi- 
sica eseguita con regolarità & rappresentata dall'aumen- 
to delle sue capacità di fornire O, ai muscoli attivi e 
dalla miglior utilizzazione di O, da parte dei muscoli. In 
un dato individuo il valore di Vomax È abbastanza 
costante ma si modifica con il livello dell'allenamento 
fisico. L'allenamento provoca incremento progressivo 
di Vomar che raggiunge un plateau quando il condizio- 
namento atletico raggiunge i] suo livello massimo. Gli 
atleti ben allenati hanno frequenza cardiaca a riposo più 
bassa, volume sistolico maggiore e resistenze periferi- 
che minori rispetto ai valori osservabili prima dell'alle- 
namento o dopo il de-condizionamento, quando l'atleta 
sospende gli allenamenti. La bassa frequenza cardiaca a 
riposo è dovuta al tono vagale più elevato e alla minor 
attività del simpatico. Durante l'attività fisica la massi- 
ma frequenza cardiaca nei soggetti allepati è simile a 
quella dei soggetti non allenati, ma È raggiunta solo per 
livelli di attività fisica più elevati. 

I soggetti allenati mostrano inoltre una bassa resi- 
stenza nel letto vascolare muscolare. Per esempio, se un 
individuo allena con regolarità per un certo periodo una 
gamba ma mantiene inattiva l'altra gamba, la «gamba 
allenata» mostra resistenze vascolari minori e un valore 
di Von Più elevato della «gamba non allenata». Il 
condizionamento fisico è anche associato con una 
maggior estrazione di ossigeno dal sangue (aumentata 
differenza artero-venosa di O,) da parte dei muscoli. 
Nell’allenamento prolungato aumenta anche la densità 
dei capillari nei muscoli scheletrici. Si potrebbe inferire 
che anche il numero delle arteriole sia aumentato, ren- 
dendo così ragione delle basse resistenze vascolari ri- 
scontrabili nell'apparato muscolare. Il numero dei mi- 
tocondri aumenta e aumenta anche la quantità di enzimi 
ossidativi presenti nei mitocondri. Sembra inoltre che 
l'attività ATPasica, la mioglobina e gli enzimi che par- 
tecipano al metabolismo lipidico aumentino nell'allena- 
mento fisico. 


L'allenamento nel lavoro fisico di resistenza, come 
la corsa di fondo e il nuoto, provoca aumento del vo- 
lume del ventricolo sinistro senza aumento dello 
spessore della sua parete. Viceversa, esercizi di po- 
tenza, come il sollevamento pesi, sembrano produrre 
un certo incremento dello spessore della parete del 
ventricolo sinistro (ipertrofia) con scarsi effetti sul- 
l'incremento del volume ventricolare. Tuttavia, que- 
sto aumento dello spessore della parete ventricolare è 
piccolo, a paragone di quello osservabile nell'iper- 
tensione in cui si verifica un persistente aumento del 
post-carico dovuto alle elevate resistenze periferiche. 
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In un soggetto che ha perso un'elevata quantità di san- 
gue, le principali modificazioni sono a carico del siste- 
ma cardiovascolare. La pressione sistolica, diastolica e 
pulsatoria sono ridotte, € il polso è rapido e debole. Le 
vene cutanee sono collassate e sì riempiono lentamente 
quando sono compresse centralmente. La cute è pallida, 
umida e leggermente cianotica. La respirazione è rapida 
e la profondità del respiro può essere superficiale o 
profonda. 


m Decorso delle variazioni della pressione 


arteriosa 

La gittata cardiaca si riduce a causa delle perdite di 
sangue (cap. 29). Le variazioni della pressione arteriosa 
media che seguono un'emorragia acuta negli animali da 
esperimento sono riportate nella figura 31-4. Se viene 
sottratta rapidamente una quantità di sangue sufficiente 
da ridurre la pressione arteriosa media a 50 mmHg, si 
osserva nei successivi 20 0 30 min una tendenza della 
pressione ad aumentare spontaneamente verso i valori di 
controllo. In alcuni animali (curva A, figura 31-4) 
questa tendenza continua, con il risultato che si vengono 
a ristabilire pressioni normali in poche ore. Viceversa, 
in altri animali (curva B) dopo l'iniziale aumento di 
pressione con un picco al di sopra dei 50 mmHg (di 
norma notevolmente inferiore ai livelli di controllo) la 
pressione arteriosa inizia a declinare e continua a ridursi 
con velocità progressiva fino a che subentra la morte. 
Questo progressivo deterioramento della funzione car- 
diovascolare è denominato shock emorragico. A wn 
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B Figura 31-4 Variazioni della pressione arteriosa media dopo 


un'emorragia acuta. Al tempo zero, l’animale viene salassato rapi- 
damente fino a ottenere una pressione arteriosa media di 50 
mmHg. Dopo un periodo iniziale in cui si verifica una tendenza 
della pressione a ritornare verso i valori di controllo, alcuni anima- 
li riescono di fatto a ristabilire gli stessi valori esistenti prima 
dell'emorragia (curva A), mentre in altri animali la pressione inizia 
a ridursi fino a determinarne la morte (curva B). 
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certo punto il deterioramento del sistema cardiovasco- 
lare diventa irreversibile; in questa fase qualsiasi tera- 
pia nota, inclusa una trasfusione massiva di sangue, 
può ritardare solo temporaneamente l'esito letale, 


E Meccanismi compensatori 

Le variazioni della pressione arteriosa che si verificano 
immediatamente dopo una perdita acuta di sangue indi- 
cano che entrano in azione alcuni meccanismi compen- 
satori atti a controbilanciare gli effetti dell'emorragia 
(fig. 31-4). Tutti i meccanismi che tendono a ripristinare 
i normali livelli della pressione arteriosa in risposta alla 
riduzione di pressione prodotta dall’emorragia, sono 
definiti meccanismi di feedback negativo. Sono deno- 
minati «negativi» in quanto le variazioni secondarie 
della pressione sono opposte di direzione rispetto alla 
variazione iniziale. Nelle risposte all'emorragia vengo- 
no messi in atto i seguenti meccanismi di feedback ne- 
gativo: (1) i riflessi barocettivi, (2) i riflessi chemocetti- 
vi, (3) la risposta ischemica cerebrale, (4) il riassorbi- 
mento di liquidi tissutali, (5) la liberazione di sostanze 
endogene vasocostrittrici e (6) il riassorbimento renale 
di acqua e sali. 


Riflessi barocettivi, La riduzione della pressione arte- 
riosa media e della pressione pulsatoria durante l'emor- 
ragia provoca una riduzione della stimolazione dei baro- 
cettori localizzati nel seno carotideo e nell'arco aortica 
(cap. 28). Come conseguenza vengono evocate risposte 
cardiovascolari multiple, che tendono a riportare la 
pressione arteriosa verso i suoi livelli normali. La ridu- 
zione del tono vagale e l'aumento del tono simpatico 
provocano tachicardia incrementano la contrattilità del 
miocardio. 

L'aumentata scarica simpatica provoca anche veno- 
costrizione generalizzata e comporta conseguenze emo- 
dinamiche simili a quelle indotte da una trasfusione di 
sangue (cap. 28 e 29). In risposta all'attivazione simpa- 
tica si ha vasocostrizione in alcuni circoli distrettuali 
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che fungono da riserve ematiche. Questa vasocostrizio- ` 


ne di fatto agisce come un'autotrasfusione di sangue nel 
torrente circolatorio. Nel cane, quantità considerevoli di 
sangue vengono mobilizzate per costrizione della milza 
Nell'uomo i circoli cutaneo, polmonare ed epatico costi- 
tuiscono le principali riserve di sangue. 

La vasocostrizione arteriolare generalizzata è una 
componente fondamentale della risposta alla ridotta 
stimolazione dei barocettori dovuta all'emorragia. L'au- 
mento riflesso delle resistenze periferiche totali tende a 
ridurre al minimo l’entità della caduta della pressione 
arteriosa provocata dalla riduzione della gittata cardiaca. 
La figura 31-5 mostra le variazioni della pressione aorti- 
ca media in un gruppo di cani in risposta alla perdita 
dell’8% del sangue. Se vengono sezionati entrambi i 
vaghi per eliminare l'influenza dei barocettori dell'arco 
aortico, lasciando funzionanti solo i barocettori del seno 
carotideo (fig. 31-5, A), questo grado di emorragia pro- 
duceva una riduzione del 14% della pressione aortica 
media, Questa riduzione non era significativamente di- 
versa dalla riduzione di pressione (12%) che si poteva 
osservare quando tutti i riflessi barocettivi erano intatti 
prima della sezione dei vaghi (non mostrato). Quando i 
seni carotidei venivano denervati mentre i riflessi dai 
barocettori aortici erano ancora funzionanti, la medesi- 
ma riduzione percentuale del volume di sangue provo- 
cava una riduzione della pressione arteriosa media del 
38% (fig. 31-5, E). Quindi è chiaro che i barocettori det 
seno carotideo sona più efficaci dei barocettori dell'arco 

aortico nell’attenuare la caduta di pressione. Tuttavia, i 
barocettori aortici in realtà giocano un certo ruolo, poi- 
ché quando entrambe le vie barocettive afferenti veniva- 
no interrotte, una perdita di sangue dell'8% provocava 
Hr qua della pressione arteriosa del 48% (fig. 31- 

Sebbene la vasocostrizione arteriolare durante. l'emor- 
ragia sia diffusa, essa non ha tuttavia intensità uniforme 
in tutti i distretti circolatori. La vasocostrizione è infatti 
più intensa nei circoli cutaneo, muscolare e splancnico 
mentre è lieve o assente nei circoli cerebrale e coronari- 


W Figura 31-5 Variazioni della pres- 
borocettivi sione aortica media in risposta a una 

d perdita deil'84 di sangue in un gruppo 
di otto cani. Nel riquadro a sinistra i 
riflessi dei barocettori del seno caroti- 
deo erano intatti, mentre erano stati eli- 
minati i riflessi dai barorecettori aortici; 
nel riquadro cenirale i riflessi aortici 
erano intatti, mentre i riflessi dal seno 
carotideo erano stati interrotti: nel rij- 
quadro a destra tutti i riflessi barocettivi 
erana stati eliminati. (Ridisegnato da 
Shepherd IT: Circulation, 50:418, 1974. 
Con autorizzazione dell’ America Heart 
Association. Dati forniti da Edis AJ: 
Am J Physiol, 221:1352, 1971.) 
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co. In talune situazioni la resistenza vascolare del circo- 
lo coronarico è ridotta. Pertanto, si verifica una drastica 
ridistribuzione della ridotta gittata cardiaca in favore 
del flusso attraverso il cervello e il cuore. 

Nei primi stadi di un'emorragia lieve o moderata, le 
variazioni della resistenza renale sono di norma mode- 
ste. La tendenza a produrre vasocostrizione renale da 
parte dell aumentata attività simpatica è contrastata dal 
meccanismo di autoregolazione intrinseca (cap. 28 e 
40). Nel caso di emorragie più prolungate e gravi, tutta- 
via, subentra un'intensa vasocostrizione renale, Le ridu- 
zioni della circolazione renale sono più intense negli 
strati esterni della zona corticale del rene. Le regioni 
interne della corticale e le regioni interne della midolla- 
re tendono invece a essere risparmiate. 

L’intensa vasocostrizione renale e splancnica in cor- 
so di emorragia certamente producono condizioni di 
flusso più favorevoli per il cuore e il cervello. Tuttavia, 
se tale costrizione persiste troppo a lungo, possono veri- 
ficarsi serie conseguenze. Non raramente pazienti che 
sono sopravvissuti nel periodo ipotensivo acuto vanno 
incontro a esito letale diversi giorni dopo. per insuffi- 
cienza renale dovuta all'ischemia durante la fase ipoten- 
siva. Anche l'ischemia intestinale può avere conseguen- 
ze mortali. Nel cane, per esempio, possono verificarsi 
emorragia intestinale e necrosi estesa della mucosa solo 
dopo poche ore dall'ipotensione emorragica. Inoltre, il 
ridotto flusso splancnico provoca rigonfiamento delle 
celluie centrolobulari del fegato. La conseguente ostru- 
zione dei sinusoidi epatici provoca aumento della pres- 
sione venosa portale che intensifica l'emorragia intesti- 

nale. Fortunatamente le alterazioni patologiche del fega- 
to e dell'intestino sono di solito molto meno gravi nell" 
uomo, 


Y riflessi chemocettivi. Quando la pressione arteriosa 
media si riduce a circa 60 mmHg, ulteriori riduzioni 
pressorie non evocano altre risposte attraverso i riflessi 
barocettivi, in quanto questo livello pressorio rappresen- 
ta la soglia per la loro attivazione (cap. 28). Tuttavia, 
livelli di pressione estremamente bassi provocano sti- 
molazione dei chemocettori periferici a causa dell'anos- 
sia de] tessuto chernocettivo conseguente all'inadeguato 
flusso ematico locale. L'eccitazione dei chemocettori 
incrementa ulteriormente la vasocostrizione periferica 
sostenuta dai riflessi barocettivi. La contemporanea 
stimolazione respiratoria di origine chemocettiva mette 
in moto il meccanismo di pompa ausiliaria descritto nel 
capitolo 29. 


Ischemia cerebrale. A livelli molto bassi di pressione 
arteriosa, inferiori a 40 mmHg, si verifica un'intensa 
attivazione del sistema adreno-simpatico in risposta all’ 
inadeguato flusso ematico cerebrale. L'intensità della 
scarica nervosa simpatica può essere diverse volte su- 
periore al livello di scarica che si osserva in assenza di 
stimolazione dei barocettori. Si verifica pertanto un'in- 
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tensa vasocostrizione e facilitazione della contrattilità 
miocardica. Per livelli più gravi di ischemia cerebrale, 
tuttavia, diventano attivi i centri vagali e può subentrare 
una bradicardia molto pronunciata che tende ad aggra- 
vare l'ipotensione. 


Riassorbimento di liquidi tissutali. A causa dell’ipo- 
tensione arteriosa, della costrizione arteriolare e della 
ridotta pressione venosa, la pressione idrostatica dei ca- 
pillari si mantiene bassa durante e dopo l'emorragia. A 
livello dei capillari quindi il bilancio delle forze si modi- 
fica a favore del riassorbimento netto di liquido intersti- 
ziale nel compartimento vascolare (cap. 27). Un esem- 
pio della rapidità di questa risposta & presentato nella 
figura 31-6. In un gruppo di gatti, veniva eseguito un 
singolo salasso di sangue equivalente al 4596 del volu- 
mie stimato, durante un periodo di 20-30 min, iniziando 
dal tempo zero indicato nel grafico. La pressione arte- 
riosa media si riduceva rapidamente a circa 45 mmHg. 
La pressione quindi ritornava rapidamente, ma solo 
transitoriamente, a livelli prossimi a quelli di controllo. 
La pressione colloido-osmotica si riduceva notevolmen- 
te nella fase iniziale dell'emorragia e continuava poi a 
ridursi con velocità minore per diverse ore. La riduzione 
della pressione colloido-osmotica de! plasma era provo- 
cata dalla diluizione del sangue dovuta all'immissione 
di liquido tissutale nel compartimento vascolare. 

Considerevoli quantità di liquido possono quindi 
essere immesse nel circolo durante l'emorragia. Sono 
stati riportati valori dell'ordine di 0.25 mL di liquido 
riassorbito per minuto per kilogrammo di peso corpo- 
reo. Pertanto, in un'ora circa | litro di liquido prove- 
niente dagli spazi interstiziali potrebbe essere autotra- 
sfuso nel sistema circolatorio di una persona media 
dopo una perdita acuta di sangue. 

Entra probabilmente in gioco anche un meccanismo 
più lento, che determina lo spostamento di considerevo- 


O Pressione vonguigno 
q & CO. del pown 


Pressione arteriosa (mmHg) 
Pressione colloido-osmotica {mmHg} 


O | 2 3 45 6 
Tempo fore) 


W Figura 31-6 Variazioni della pressione arteriosa e della pres- 
sione colloido-osmatica (P.C.O.) dei plasma in risposta alla sotira- 
zione del 45% del volume ematico durante un periodo di 30 min. 
iniziando dal tempo zero. T dati riportati rappresentano i valori 
medi ottenuti da un gruppo di 23 gatti, (Ridisegnato da Zweifach 
BW: Anesthesiology. 41:157, 1974.) 
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li quantità di liquido dallo spazio intracellulare a quello 
extracellulare. Questo scambio di liquido è forse media- 
to in parte dall'aumentata secrezione di cortisolo da 
parte della corticale del surrene in risposta all'emorra- 
gia. Questo ormone, che provoca il passaggio di liquido 
dalle cellule al compartimento extracellulare, sembra 
essere essenziale al completo ripristino del volume di 
plasma dopo l'emorragia, 


Vasocostrittori endogeni. Le catecolamine (adrenalina 
e noradrenalina) sono liberate dalla midollare del surre- 
ne in risposta agli stessi stimoli che evocano la scarica 
diffusa del sistema simpatico (cap. 51). 1 livelli ematici 
delle catecolamine sono elevati durante e dopo l'emor- 
ragia. Negli esperimenti in cui agli animali veniva sot- 
tratto un volume di sangue tale da ottenere una pressio- 
ne arteriosa di 40 mmHg, è stato trovato un aumento di 
cinquanta volte dei livelli ematici di catecolamine. 

L'adrenalina proviene quasi esclusivamente dalla 
midollare del surrene, mentre la noradrenalina origina 
sia da questa ghiandola sia dalle terminazioni nervose 
del simpatico. Queste sostanze rinforzano gli effetti 
dell'attività nervosa simpatica descritti in precedenza. 

La vasopressina, che è un potente vasocostrittore, è 
attivamente secreta dall'ipofisi posteriore in risposta 
all’emorragia (cap. 49). La concentrazione plasmatica di 
vasopressina aumenta progressivamente con la riduzio- 
ne della pressione arteriosa (fig. 31-7). I barocettori 
senoaortici e i recettori di stiramento dell'atrio sinistro 
partecipano alla regolazione della secrezione di vaso- 
pressina. 

La ridotta perfusione renale durante l'ipotensione da 
emorragia comporta secrezione di renina da parte del- 
l'apparato iuxtaglomerulare (cap. 42). Questo enzima 
agisce su una proteina plasmatica, l'angiotensinogeno, 
€ forma angiotensina I, che viene a sua volta ridotta a 
octapeptide, l'angiotensina II, a opera di un enzima 
convertitore; l'angiotensina II & una sostanza vasoco- 
strittrice molto potente. 
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Bi Figura 31-7 Variazioni percentuali medic della pressione arte- 
riosa e della concentrazione plasmatica della vasopressina in rispo- 
sta alle perdite di sangue (0.5 mg/kg/min) in un gruppo di 12 cani; 
il massimo volume di sangue sottratto era di 30 mL/kg. (Ridi- 
segnata da Shen YT, Cowley AW Jr e Vatner SF: Circ Res, 68: 
1422, 1991. Con autorizzazione dell' America Heart Association.) 
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Riassorbimento renale di acqua. I liquidi e gli elettro- 
liti sono trattenuti dal rene durante l'emorragia per di- 
verse ragioni, incluso l'effetto dell'aumentata secrezio- 
ne di vasopressina descritto sopra (fig. 31-7). La ridu- 
zione della pressione arteriosa di per sé comporta una 
ridotta velocità di filtrazione glomerulare, con una con- 
seguente riduzione della velocità di escrezione di acqua 
ed elettroliti. 

Anche il ridotto flusso ematico renale provoca eleva- 
ti livelli ematici di angiotensina [], come descritto sopra. 
Questo polipeptide accelera la liberazione di aldostero- 
ne dalla corteccia surrenale. L'aldosterone a sua volta 
stimola il riassorbimento di sodio dai tubuli renali e il 
sodio, che viene riassorbito attivamente, è accompagna- 
to dall'acqua (cap. 42). 


E Meccanismi di decompensazione 

Oltre ai meccanismi di feedback negativo ora descritti, 
durante l'emorragia possono entrare in gioco anche 
meccanismi di feedback positivo. Questi meccanismi 
tendono ad amplificare le modificazioni cardiocircolato- 
tie provocate dall'emorragia. In modo specifico, i mec- 
canismi di feedback positivo aggravano l’ipotensione 
indotta dall'ipovolemia e tendono a instaurare «circoli 
viziosi» che possono portare a morte. 

La possibilità che un meccanismo di feedback positi- 
vo possa instaurare un circolo vizioso dipenderà dal 
guadagno di quel meccanismo, Per un sistema a feed- 
back positivo, il guadagno può essere definito come il 
rapporto tra l'ampiezza della variazione secondaria pro- 
vocata dal meccanismo in questione, e l'ampiezza della 
variazione iniziale che ha mobilitato il meccanismo. Un 
meccanismo con un guadagno superiore a 1 porterà a un 
circolo vizioso; se il guadagno è invece inferiore a I il 
circolo vizioso non si instaura. Per esempio, si consideri 
un meccanismo di feedback positivo con un guadagno di 
2. Se, per una qualsiasi ragione, la pressione arteriosa 
media si riduce di 10 mmHg, il meccanismo di feedback 
positivo dovrebbe provocare una riduzione secondaria 
della pressione di 20 mmHg, che a sua volta comporta 
un'ulteriore riduzione di 40 mmHg; in altri termini, ogni 
variazione induce una successiva variazione due volte 
maggiore. In definitiva, la pressione arteriosa media do- 
vrebbe ridursi a una velocità progressivamente maggio- 
re fino a che non sopravviene la morte, come nel caso 
mostrato dalla curva B della figura 31-4. 

Un meccanismo di feedback positivo con un guada- 
gno di 0.5 dovrebbe invece certamente amplificare ogni 
variazione della pressione arteriosa media, ma non do- 
vrebbe necessariamente portare a morte. Per esempio, se 
la pressione arteriosa viene improvvisamente ridotta di 
10 mmHg, il meccanismo di feedback positivo provoca 
una riduzione addizionale di 5 mmHg. Questa riduzione 

a sua volta dovrebbe promuovere un'ulteriore riduzione 
di 2.5 mmHg, e il processo dovrebbe continuare con 
riduzioni pressorie sempre più piccole. Alla fine, la 


pressione arteriosa si approssima asintoticamente a un 
i equilibrio. 

ud più importanti meccanismi di feedback 

positivo includono (1) l'insufficienza cardiaca, (2) l’aci- 

dosi, (3) l'inadeguato flusso ematico cerebrale, (4) le 

alterazioni della coagulazione del sangue, € (5) la de- 

pressione del sistema reticolo-endoteliale. 


Insufficienza cardiaca. Attualmente esistono opinioni 
controverse circa il ruolo dell'insufficienza cardiaca 
nella progressione dello shock emorragico. Tutti gli au- 
tori concordano che nelle fasi terminali subentra uno 
scompenso cardiaco irreversibile, ma le opinioni circa 
l'importanza relativa dell'insufficienza cardiaca durante 
i primi stadi dell'ipotensione emorragica non sono con- 
cordi. Una deviazione a destra della curva della fun- 
zione ventricolare (fig. 31-8) costituisce la prova speri- 
mentale di un progressivo deterioramento della contrat- 
tilità miocardica durante l'emorragia. 

L’ipotensione indotia dall’emorragia riduce la velo- 
cità del flusso ematico coronarico e quindi tende a de- 
primere la funzione ventricolare. La conseguente ridu- 
zione della gittata cardiaca porta a un ulteriore declino 
della pressione arteriosa, ed è quindi un classico esem- 
pio di meccanismo a feedback positivo. Inoltre, il ridotto 
flusso ematico tissutale provoca un aumento tissutale di 
metaboliti vasodilatatori, che riducono le resistenze pe- 
riferiche e perciò aggravano ulteriormente la caduta 
della pressione arteriosa. 


Acidosi, A causa dell'inadeguato flusso ematico duran- 
te l'emorragia, il metabolismo di tutte le cellule dell'or- 
ganismo è alterato. La risultante anossta stagnante de- 
termina aumento della produzione di acido lattico € di 
altri metaboliti acidi da parte dei tessuti. Inoltre, Valtera- 
ta funzione renale impedisce un'adeguata escrezione di 
H*, con il risultato che si sviluppa un'acidosi metabolica 
generalizzata (fig. 31-9). L'effetto depressivo dell’aci- 
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dosi su! cuore (cap. 24) causa un'ulteriore riduzione del- 
la perfusione tissutale con vn'intensificazione dell aci- 
dosi metabolica. L'acidosi inoltre diminuisce la reatti- 
vità dei vasi di resistenza alle catecolamine circolanti e 
liberate dai terminali nervosi, intensificando quindi | 
ipotensione. 


Depressione del sistema nervoso centrale. L'ipoten- 
sione in corso di shock provoca riduzione del flusso 
ematico cerebrale. Un grado moderato di ischemia cere- 
brale provoca una notevole stimolazione dell’innerva- 
zione simpatica del cuore, delle arteriole e delle vene. 
Per livelli di ipotensione molto gravi, tuttavia, il centro 
cardiaco e quello vasomotorio possono essere invece 
depressi, & causa dell’ inadeguata perfusione cerebrale. 
La risultante perdita del tono simpatico provoca una 
riduzione della gittata cardiaca e delle resistenze perife- 
riche. La conseguente riduzione della pressione arterio- 
sa media aggrava a sua volta l'insufficienza della perfu- 
ione cerebrale. 
i Diversi oppioidi endogeni, come le encefaline c le 
beta-endorfine, possono liberarsi nel tessuto cerebrale 
o nella circolazione in risposta agli stessi fattori di stress 
che provocano shock circolatorio, Gli oppioidi sono pre- 
senti, insieme alle catecolamine, nei granuli secretori 
della midollare del surrene e nei terminali nervosi del 
sistema simpatico; entrambi si liberano in risposta allo 
stress. Questi stimoli liberano anche le f-endorfine e 
l'ormone adrenocorticotropo (ACTH) dall'ipofisi ante- 
riore. Gli oppioidi deprimono i centri troncoencefalitici 
che mediano alcuni adattamenti compensator alle 
emorragie e ad altri stimoli che provocano shock. Inol- 
tre, il naloxone, un antagonista degli oppioidi, migliora 
le funzioni cardiovascolari e la sopravvivenza im van 
tipi di shock. 


Alterazioni della coagulazione del sangue. Le altera- 
zioni della coagulazione del sangue dopo l'emorragia 
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Tempo lore] 


W Figura 31-9 Riduzione del pH nel sangue arterioso (media x 
DS) in un gruppo di 1} cani la cui pressione sanguigna è stata man- 
lenuta a 35 mm Hg mediante passaggio di sangue in un recipiente 
di riserva (dal iempo zero). (Modificato da Markov AK, Ogle- 
thorpe N, Young DB e Hellems HK: Circ Shock, 8:9. 1981.) 


sono tipicamente bifasiche, con una fase iniziale di iper- 
coagulabilità seguita da una fase secondaria di ipocoa- 
gulabilità e di fibrinolisi. Nelle fasi iniziali le piastrine e 
i leucociti aderiscono all'endotelio vascolare e si forma- 
no coaguli intravascolari o trombi già pochi minuti do- 
po l'inizio di un'emorragia grave. Può verificarsi una 
coagulazione intravascolare massiva a livello dei piccoli 
vasi sanguigni. 

Nella fase iniziale dell'emorragia aumenta ta ibera- 
zione di trombossano A, a livello di vari tessuti ische- 
mici, Esso provoca aggregazione piastrinica e le piastri- 
ne aggregate liberano una quantità addizionale di trom- 
bussano A, che, a sua volta, induce aggregazione di al- 
tre piastrine. Questo tipo di feedback positivo intensifica 
€ prolunga la tendenza ai coaguli. Il tasso di mortalità 
negli shock indotti sperimentalmente secondo certe pro- 
cedure standard è stato ridotto sensibilmente som- 
ministrando anticoagulanti come l' eparina (cap. 20). 


Sistema reticolo-endoteliale. Nel corso dell'ipotensio- 
ne emorragica, le funzioni del sistema reticolo-endote- 
Jiale (SRE) sono depresse. L'attività fagocitaria del SRE 
è modutata da una proteina opsonica. È stato visto che 
l'attività opsonica nel plasma è ridotta durante lo shock. 
Questa riduzione probabilmente rende conto in parte 
della depressione della funzione del SRE. Di conse- 
guenza, i meccanismi di difesa antibatterica e antitossi- 
nica dell'organismo sono alterati. Le endotossine della 
normale flora batterica dell'intestino entrano comune- 
mente nel circolo intestinale. Di norma, esse sono inatti- 
vate dal SRE, specie a livello del fegato. Quando il SRE 
è gravemente depresso, queste endotossine invadono il 
circolo generale. Le endotossine provocano una vasodi- 
latazione grave e generalizzata, soprattutto inducendo 
un'abbondante sintesi di una isoforma della NO sintasi 
nel muscolo liscio vascolare dell'intero organismo. 
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Pertanto, la depressione del SRE porta a una vasodilata- 
zione generalizzata che aggrava le variazioni emodina- 
miche provocate dalla perdita di sangue, 

Oltre alla loro funzione di inattivare le endotossine, i 
macrofagi liberano molti dei mediatori che si associano 
allo shock: l'idrolasi acida, le proteasi neutre, certi fatto- 
ri di coagulazione, i derivati dell'acido arachidonico 
(prostaglandine, trombossani, leucotrieni). I macrofagi 
liberano anche certe proteine regolatrici, denominate 
monochine, che modulano ta regolazione della tempe- 
ratura, il metabolismo intermedio, la secrezione di or- 
moni e il sistema immunitario. 


WM Interazioni tra i meccanismi di feedback 


positivi e negativi 
Le emorragie provocano una serie di alterazioni circola- 
torie e metaboliche. Alcune di queste modificazioni 
sono compensatorie, altre decompensatorie. Alcuni dei 
meccanismi di feedback possiedono un guadagno piut- 
tosto elevato. e altri un guadagno relativamente basso. 
Inoltre, riguardo a ogni specifico meccanismo, l'am- 
piezza del guadagno varia con l'intensità dell'emorra- 
gia. Per esempio. per una perdita lieve di sangue la pres- 
sione arteriosa media sarà ancora nell'ambito normale, e 
il guadagno dei riflessi barocettivi sarà notevole. Per 
perdite di sangue maggiori, quando la pressione arterio- 
sa media & circa 60 mmHg (cioe sotto la soglia per i 
barocettori) ulteriori riduzioni di pressione non esercita- 
no ulteriori influenze attraverso i riflessi barocettivi. 
Quindi, sotto questo livello critica di pressione il guada- 
gno dei riflessi barocettivi sarà zero o vicino a zero. 
Come regola generale, con minori gradi di perdite 
ematiche, i guadagni dei meccanismi di feedback nega- 
tivo sono relativamente elevati, mentre quelli dei mec- 
canismi di feedback positivo sono bassi. Per piü gravi 
emorragie si verifica invece l'inverso. [ guadagni dei di- 
versi meccanismi si sommano algebricamente. Pertanto 
l'instaurarsi di un circolo vizioso dipende dal fatto che 
la somma dei vari guadagni deve essere superiore a 1. I 
guadagni totali superiori a | sono certamente più fre- 
quenti nel caso di gravi perdite di sangue. Pertanto, per 
impedire l'instaurarsi di un circolo vizioso, le emorragie 
gravi devono essere trattate subito e intensamente. di 
preferenza con trasfusioni di sangue intero, prima che il 
processo diventi irreversibile. 


W Riassunto 
W Esercizio fisico 


1. Prima dell'inizio dell'esercizio fisico, un comando 
centrale provoca inibizione degli impulsi vagali de- 
stinati al cuore e l'attivazione del sistema nervoso 
simpatico. Si determina quindi un aumento di fre- 
quenza cardiaca, forza contrattile del miocardio e re- 
sistenza vascolare regionale. 
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2. Durante l'attività fisica, la resistenza vascolare au- 
menta nella cute, nei reni, nelle regioni splancniche e 
nei muscoli inattivi, e si riduce invece nei muscoli 
attivi. L'effetto generale è una marcata riduzione 
delle resistenze periferiche totali, Questa variazione 
della resistenza, insieme con l’azione di pompaggio 
ausiliario provocata dai muscoli che si contraggono, 
comporta un notevole incremento del ritorno venoso. 

3. L'aumento della frequenza cardiaca, insieme con 
l'aumentata contrattilità del miocardio, entrambi do- 
vuti all'attivazione dei nervi simpatici cardiaci, con- 
sentono al cuore di trasferire una maggior quantità di 
sangue dalla circolazione polmonare a quella siste- 
mica, aumentando quindi la portata cardiaca. Il volu- 
me sistolico incrementa solo leggermente, Aumenta 
il consumo di ossigeno e la sua estrazione dal san- 
gue; la pressione arteriasa media e quella sistolica 
aumentano leggermente. 

4. Poiché durante l’esercizio fisico la temperatura cor- 
porea aumenta, i vasi sanguigni cutanei si dilatano. 
Tuttavia, quando l'attività fisica diventa molto inten- 
sa, i vasi cutanei si costringono. Pur provocando un 
incremento del volume ematico disponibile, la co- 
strizione dei vasi cutanei fa innalzare la temperatura 
corporea, favorendo l'insorgere di una sensazione 
soggettiva di esaurimento. 

5. II fattore che limita le prestazioni fisiche è l'apporto 
di sangue ai muscoli attivi. 


W Emorragia 
1. Un'emorragia acuta provoca le seguenti modifica- 
zioni emodinamiche: tachicardia, ipotensione, vaso- 
costrizione arteriolare generalizzata e venocostrizio- 
ne generalizzata. 
2. Un'emorragia acuta mobilita numerosi meccanismi 
di feedback negativo (compensatori). quali i riflessi 
barocettivi e chemocettivi, le risposte promosse da 
una moderata ischemia cerebrale, il riassorbimento 
dei liquidi tissutali, il rilascio di vasocostrittori endo- 
geni e la conservazione renale di acqua ed elettroliti. 
. Un'emorragia acuta mobilita anche numerosi mec- 
canismi di feedback positivo (decompensatori), quali 
un'insufficienza cardiaca, l'acidosi, una depressione 
del sistema nervoso centrale, anomalie della coagula- 
zione del sangue e depressione del sistema reticolo- 
endoteliale. 


i 


4. L'esito di un'emorragia acuta dipende dall'efficacia f 


dei vari meccanismi compensatori e dalle interazioni 
tra i meccanismi di feedback positivo e negativo. 


W Problemi di auto-apprendimento 
1. Quali sono le principali modificazioni de] sistema 
cardiovascolare durante l'esercizio fisico? 
2. Qual è il fattore che limita le prestazioni durante il 
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lavoro fisico intenso, come la corsa di fondo o il nuo- 
to? Perché? 

3. Quali sono le principali risposte compensatorie alle 
perdite di sangue? 

4. Quali fattori tendono ad aggravare gli effetti emodi- 
namici dell'emorragia? 
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Struttura e funzione 
del sistema respiratorio 


Anche se le malattie polmonari non ricevono quell'at- 
tenzione che viene riservata al cancro e alle malattie 
cardiovascolari, negli USA le pneumopatie croniche 
ostruttive sono al quinto posto tra le cause di morte, e 
l'influenza e la polmonite al settimo. Nel loro insieme, 
queste malattie polmonari rendono conto dell'8% delle 
morti, Una larga quota della moderna professione medi- 
ca di base, della medicina intensiva e dell’attività infer- 
mieristica ha a che fare con soggetti affetti da malattie 
polmonari. Pertanto, è importante e rilevante avere una 
buona conoscenza della fisiologia e della fisiopatologia 
polmonare. 

La ventilazione polmonare è un processo meccani- 
co, automatico e ritmico, regolato dai centri superiori, 
mediante il quale, per effetto della contrazione e del ri- 
lasciamento dei muscoli scheletrici del diaframma, del- 
l'addome e della gabbia toracica, viene promosso il ri- 
cambio dell'aria nelle unità respiratorie terminali (gli 
alveoli funzionali) dei polmoni. La respirazione è l'in- 
tero processo dell'ossidazione controllata dei metaboliti 
mediante la quale gli organismi viventi provvedono a 
rifornirsi di energia utile. La respirazione include la 
ventilazione polmonare. 

Affinché negli organismi pluricellulari si attui una 
respirazione stabile ed efficiente, è necessario che l'os- 
sigeno (O;) e le sostanze nutritizie giungano in prossi- 
mità delie cellule attive e che da queste siano rimossi 
l'anidride carbonica (CO,) e gli altri prodotti terminali 
del metabolismo. Per eseguire questo compito, gli ani- 
mali di grosse dimensioni, tra cui l'uomo, si avvalgono 
di due sistemi: un sistema circolatorio, che fornisce e 
rimuove sostanze dalle cellule dei tessuti, e un sistema 
respiratorio (che agisce da scambiatore di gas) per 
scambiare ossigeno e anidride carbonica tra l'ambiente 
(l'ambiente atmosferico) e gli alveoli polmonari. 


La rianimazione cardiopolmonare include sia la 
ventilazione sia Ja circolazione del sangue. Contra- 
riamente a quanto si crede, i tentativi di rianimazione 
eseguiti da cittadini volenterosi agli angoli delle stra- 


de raramente hanno successo, in quanto la compres- 
sione toracica da sola puó imprimere un certo movi- 
mento al sangue ma non determina una ventilazione 
polmonare sufficiente. Questa è la ragione del perché 
i metodi moderni di rianimazione richiedono un 
«bacio vitale» (respirazione bocca-a-bocca) ogni 5 o 
6 compressioni del torace. I servizi di emergenza 
ospedaliera e i paramedici sono addestrati ed equi- 
paggiati per eseguire rianimazioni in modo appro- 
priato. 


W Funzioni e definizioni 

B Funzione principale dei polmoni 
La principale funzione dei polmoni (fig. 32-1) è di prov- 
vedere a un’adeguata distribuzione dell’aria inspirata e 
del flusso sanguigno polmonare, in modo tale che lo 
scambio di O, e CO, tra il gas alveolare e il sangue dei 
capillari polmonari avvenga con la minima spesa di e- 
nergia (lavoro della ventilazione e del ventricolo destro). 


Ventilazione e perfusione. I] processo della ventilazio- 
ne polmonare si misura determinando l'entità dell'aria 
ventilata {frequenza x profondità del respiro). Lo scam- 
bio di O, e CO, viene misurato dalla differenza tra le 
loro concentrazioni nell'aria inspirata e nel gas espirato. 

Il processo della perfusione dei polmoni si misura 
determinando la portata cardiaca (frequenza cardiaca x 
volume sistolico del ventricolo destro). Lo scambio di 
O, e CO, nel sangue dei capillari polmonari viene misu- 
rato dalla differenza tra le concentrazioni dei due gas nei 
sangue dell’arteria polmonare (sangue venoso misto) e 
nelle vene polmonari o nell'atrio sinistro o in qualsiasi 
arteria sistemica. 

Le differenze tra le pressioni parziali (la frazione 
della pressione totale del gas dovuta a una particolare 
specie molecolare) di O, e CO, nel gas alveolare e nel 
sangue arterioso sistemico sono utili per determinare 
l'efficacia globale della funzione polmonare. L'efficacia 
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BW Figura 32-1 Modello semplificato di polmo- 
ne costituito da due normali unità respiratorie in 
parallelo. Entrambe le unità ricevono quantità 
omogenee di aria fresca e di sangue. Le tensioni 
parziali, P, dei gas nel sangue e negli alveoli sono 
normali, 


dipende da un adeguato rapporto tra la ventilazione al- 
veolare (velocità del flusso di aria fresca in ogni regione 
polmonare) e la perfusione (velocità del fiusso sangui- 
gno che perfonde ogni regione polmonare). Idealinente, 
il rapporto ventilazione/perfusione (che rappresenta- 
no la distribuzione dell'aria «fresca» e il flusso sangui- 
gno capillare) dovrebbero essere omogenei in tutti i 
distretti polmonari. 


Trasporto dei gas nel sangue, Il sangue ossigenato, do- 
po aver lasciato i polmoni attraverso le vene polmonari, 
viene pompato dal ventricolo sinistro e immesso nelle 
arterie sistemiche per essere infine distribuito ai capilla- 
ri associati a tutte le cellule attive dell'organismo. Il 
principale prodotto terminale del metabolismo, la CO,, 
viene rimosso dalle cellule attive mediante le vene siste- 
miche e trasferito quindi ai polmoni per essere elimina- 
to. D processo del trasposto dell'O, e della CO, nel 
sangue è una componente importante della respirazione. 

Per il trasporto (di tipo convettivo) dell'ossigeno nel 
sangue, la concentrazione dell'O, è ta variabile impor- 
tante. Poiché l'O, è poco solubile nell'acqua, è critico 
conoscere alcune proprietà di una speciale proteina, 
l'emoglobina contenuta nei globuli rossi, dotata di una 
notevole capacità di fissare in modo rupido e reversibile 
l'O,, tanto da incrementarne di diverse volte la solubi- 
lità nel sangue. La curva dell'equilibrio ossigeno-emo- 
globina (fig. 32-2) è la relazione empirica (sperimenta- 
le) tra la tensione parziale dell'O, nel sangue e la relati- 
va quantità (saturazione percentuale) legata all'emoglo- 
bina normale, Di norma, la concentrazione dell’emoglo- 
bina nel sangue è molto elevata, 150 g/L (15 g/100 mL 
di sangue); pertanto, questa proteina ematica incrementa 
in modo molto efficace Ia concentrazione dell’ossigeno 
nel sangue. Alla normale tensione parziale dell’ossigeno 
a livello de] mare (Pap, = 85-100 mmHg), il sangue 
arterioso contiene circa 200 mLO,L. Per i più comuni 
simboli e valori respiratori si vedano la tabella 32-1 e il 
box 32-1. 

ln un soggetto adulto a riposo, la portata cardiaca 
ammonta a circa 5 L/min. Di norma, il sangue cede ai 
tessuti solo il 25% dell'ossigeno legato all'emoglobina. 
Pertanto, la differenza artero-venosa di O, è di 50 mL/L. 
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Po; (mmHg) 


B Figura 32-2 Curva tipica dell'equilibrio emoglobina-ossigeno 
(HbO;). La curva viene impiegata per correlare la tensione dell'os- 
sigeno (ascissa) con la percentuale di saturazione dell'emoglobina 
eritrocitaria (ordinata). La Pao, che è il valore della Fo, corrispon- 
dente a una saturazione dell'HbO, del 50%, è utilizzata per para- 
gonare emogiobine diverse. 


Questa differenza ha due conseguenze utili: (1) consente 
di mantenere tra il sangue dei capillari sistemici e i tes- 
suti un'elevata differenza di tensione parziale di ossige- 
no (la pressione che promuove la diffusione dell 'ossige- 
no nelle cellule), e (2) costituisce una riserva di moleco- 
le di ossigeno utilizzabile dalle cellule in casi di emer- 
genza, a esempio, quando il flusso ematico capillare 
viene per breve tempo rallentato o interrotto per effetto 
delle contrazioni muscolari, 

Durante l'esercizio fisico massimo, in un soggetto 
medio normale la portata cardiaca difficilmente supera 
di oltre 3 volte (15 L/min) i valori di riposo. Poiché nel- 
l'esercizio fisico prolungato la necessità di ossigeno da 
parte dell’organismo {consumo di ossigeno) può incre- 
mentare di 6 volte rispetto al consumo a riposo {da 250 
mLOy/min a 1500 mLOymin), il sangue dei capillari 
deve cedere ai tessuti un ulteriore 25% dell'O, legato al- 
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@ Tabella 32-1 Alcuni valori delle variabili cardiopolmonari per un soggetto adulto normale, di 70 kg, a riposo e durante l'esercizio fisico. 


Unità À riposo In attività 

Costanti 
Concentrazione di emoglobina gL ar 
Capacità di O, dell'emoglobina . OfgHb 34 
Pressione atmosferica (a livello del mare) mmHg e 
Pressione vapor d'acqua (37 °C) mmHg 
Condizioni standard (STPD) K, mmHg, mmHg 273, 760, du 
Condizioni corporee (BTPS) K, mmHg, mmHg 310, 760, 

Cardiovascolari " 
Portara cardiaca Lmin 3 id 
Frequenza cardiaca per min lod 
Pressione arteriosa sistemica, media mmHg 90 i 
Pressione atrio destro, media cmH,O 2 

Pressioni vascolari polmonari (livello atrio sinistro} » 
Arteria polmonare, media cemH,0 i ix 
Atrio sinistro, media cmH,0 

Variabili polmonari, BTPS R 
Capacità funzionale residua (CFR) L : 4 pa 
Capacità polmonare totale(CP7) L ; 3 
Volume corrente LX 5 È: 
Frequenza per min 12 

Metabolismo, STPD m 
Produzione di CO, ml/min = pe 
Consumo di O, mL/min 2 - su 
Quoziente respiratorio — È 

Meccanica a 
Pressione pleurica, media, a CFR cmH,O "m A Re 
Compliance parete toracica, a CFR L/cmH, ^ 2 "E 
Compliance polmonare, a CFR LicmH;O 2 È 
Resistenza vie aeree cmH,0 X L/s 20 


STPS, temperatura € pressione standard, saturato con vapor d'acqua; BTPS, temperatura corporea, pressione, saturata con vapor d'acqua; STPD, temperatura 


c pressione standard, secca, 


l'emoglobina. L'aumento di tre volte del flusso sangui- 
gno, moltiplicato per il raddoppio della cessione di O, 
da parte del sangue, rende conto dell'aumento di 6 volte 
del consumo di O,. 


Alcuni atleti ben allenati (per esempio, &li-olimpiohi- 
ci di corsa campestre) durante .l’esercizi 
per breve tempo incrementare fino a: valiri più .che- 
doppi la portata cardiaca; la ventilazione € 
mo di ossigeno, ma questi atleti non sol 
«mediamente normali». Un cuore ipé 
persona sana & piuttosto co à 
no iniziato fin dall'infanzia un 
intenso. Tale crescita es 
la cessazione dell'esercizii 


Il trasporto di gas dall'ambiente alle cellule è dovuto ai 
due fondamentali processi di trasporto (convettivi), la 
ventilazione e il flusso sanguigno, ora menzionati. Tut- 
tavia, la situazione è diversa a livello di due interfacce 
critiche (tra il gas degli alveoli e ii sangue che scorre nei 
capillari polmonari, e tra il sangue che scorre nei capil- 


lari sistemici e i mitocondri delle cellule attive), dove 
l’unico processo disponibile per lo scambio dei gas è la 
diffusione, i! flusso passivo delle molecole tra regioni 
in cui le molecole in questione hanno diversa attività 
chimica (cap. 1 e 27). 


D sistema di controllo. L'efficacia globale dell'appa- 
rato respiratorio dipende dalla regolazione della venti- 
lazione e del flusso sanguigno, nonché della corrispon- 
denza tra ventilazione e perfusione, che deve essere 
sempre adeguata; questa regolazione dipende da vari 
meccanismi sia esterni (sistema nervoso e sostanze 
umorali) sia interni all’apparato stesso (distensibilità 
delle unità respiratorie terminali, resistenza al flusso 
aereo e resistenza al flusso ematico) (fig. 32-3). Le ne- 
cessità cellulari di ossigeno di norma non sono regolate, 
nel senso che il consumo di ossigeno non viene influen- 
zato da variazioni della ventilazione polmonare, della 
composizione dei gas inspirati, della portata cardiaca o 
delia composizione del sangue. In senso generale, tutta- 
via, la respirazione cellulare è regolata «su domanda», 
attraverso meccanismi molto complessi sia locali sia 
centrali (fig. 32-4). 
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Box 32-1 Glossario dei simboli standard c delle abbreviazioni usate in fisiologia respiratoria e 


in medicina 


———————————————————————————— 


Pressioni (P) 


Py. barometrica (ambientale) 
H,O, vapor d'acqua 


Gas respiratori 
Pas 885 in generale 
Fa gas: as nell'aria alveolare 
Pagas. ZAS nel sangue arterioso 
Pvass- 885 nel sangue venoso misto (arteria polmonare) 
Pross: gas nei tessuti 


Volumi (V) 


CFR (capacità funzionale residua) è il volume di gas nei polmoni alla fine dell'espirazione. 
CPT (capacità polmonare totale) è il massimo volume di gas che può essere contenuto nei polmoni in determinate circostanze. 


VR (volume residuo) è il volume di gas che rimane nei polmoni dopo un'espirazione massima, sempre inferiore alla CFR. 
Vo (volume corrente) è il normale volume di un atto respiratorio. 


CV (capacità vitale) è il massimo volume corrente; è uguale alla CPT - VR. 

V, e Vg sono, rispettivamente, i volumi inspirati ed espirati: il primo è leggermente superiore al secondo. Di norma, viene assunto un 
volume di ossigeno superiore al volume di anidride carbonica rimossa, in quanto il rapporto di scambio respiratorio è « ]. 

Vn (spazio morto anatomico) è l’aria che occupa le vie aeree dove non avvengono scambi respiratori. 


Flusso sanguigno (Q) 
Flusso sanguigno polmonare e partata cardiaca sono di norma sinonimi, ma non sempre, come in alcuni tipi di malformazioni 
cardiache congenite, Ùl 
TI flusso sanguigno bronchiale viene di solito trascurata in quanto è quantitativamente insignificante. 


Ventilazione IU) 


Vo, è il consumo di ossigeno, 

Voo, è la produzione di anidride carbonica. 
V, è la ventilazione/minuto alveolare. 

V/Q è il rapporto ventilazione/perfusione. 


Concentrazione (C) 
Generalmente si riferisce alle concentrazioni dei gas disciolti: per esempio, Cao; È la concentrazione arteriosa dell'ossigeno. 
Frazione (F) 


Si riferisce alla frazione decimale di gas secco di un particolare tipo in una miscela di gas: per esempio. Faco, è la frazione della CO, 
nei gas alveolare, di norma, 0.056. i n 


Trasporto di ossigeno nel sangue 


Hb, concentrazione dell'emoglobina nei sangue circolante, di norma, 150 gL. 


HbO}, ossiemoglobina, Ja quantità di ossigeno (mL/L) legato ali'emoglobina in determinate circostanze. 
Sop la percentuale di emoglobina legata all'ossigeno. 


Condizioni dei gas 


STPD (da siandard temperature, pressure, dry), 273 K, 760 mmHg. 

BTPS (da body temperature, pressure, saturated), 37 °C, pressione ambiente, Pio = 47 mmHg. 

ATPS (da ambient temperature, pressure, saturated). a 
“OOO 
W Basi strutturali dell apparato respiratorio L'inspirazione, promossa dall'attività coordinata dei 
centri troncoencefalici (ponte e bulbo) che controllano il 
respiro, è la fase attiva della respirazione. Gli impulsi 
motori raggiungono il midollo spinale e passano attra- 
verso il nervo frenico e i nervi intercostali e stimolano la 
contrazione del diaframma e dei muscoli intercostali 
esterni. La contrazione muscolare determina l'espansio- 
ne della gabbia toracica, con conseguente riduzione del- 


I polmoni di un normale soggetto adulto pesano tra 800 
e 1200 g; il contenuto di sangue rende conto del 40% del 
peso dei polmoni. A fine espirazione (capacità funzio» 
nale residua, CFR) il volume di gas presente nei pol- 
moni è circa 2-3 L, mentre nell'inspirazione massima 
{capacità polmonare totale, CPT) può essere 5-6 L. 
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E Figura 32-3 Schema del sistema di controllo del respiro. La 
ventilazione e la perfusione convergono in prossimità della fase fi- 
nale (parte inferiore) e determinano le tensioni parziali dell'ossige- 
no e dell'anidride carbonica e, in parte, anche la concentrazione ar- 
teriosa degli idrogenioni (pH). Questi fattori influenzano il sistema 
di controllo attraverso i chemocettori situati in regioni strategiche. 


la pressione nello spazio pleurico che circonda i polmo- 
ni. Con la riduzione della pressione nello spazio pleuri- 
co, i palmoni, che sono distensibili, si espandono passi- 
vamente provocando una riduzione di pressione negli 
spazi aerei terminali (dotti alveolari e alveoli). A causa 
di questa riduzione di pressione, si instaura un flusso di 
aria fresca che percorre le vie aeree e raggiunge gli spazi 
aerei terminali. Quando la pressione torna in equilibrio 
con quella atmosferica, il flusso si arresta e termina l'in- 
spirazione. Durante l'espirazione (la fase prevalente- 
mente passiva della ventilazione polmonare) il processo 
si inverte; la pressione pleurica e quella alveolare au- 
mentano e il gas esce dai polmoni. 

Durante Ja crescita e lo sviluppo, i polmoni si ade- 
guano alla forma delle cavità pleuriche, in modo tale da 
rendere minime le tensioni strutturali (le forze meccani- 
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che tendono a modificare gli elementi tissutali dei pol- 
moni). Durante ia ventilazione polmonare, i polmoni si 
espandono in tutte le direzioni adeguandosi all'espan- 
sione della cavità toracica. 

Nella figura 32-5 è riprodotta un'immagine in micro- 
scopia ottica di una sezione sottile di tessuto polmonare 
espanso. Il tessuto alveolare occupa solo una piccola 
frazione dell'area totale. La figura 32-6 mostra invece 
un'immagine in microscopia elettronica di alcuni setti 
alveolari. 

Il trasporto dell'O, dall'aria ambiente ai polmoni e a 
tutte le cellule dei tessuti sistemici è attuato da due effi- 
cienti processi convettivi: la ventilazione alveolare e 
flusso ematico polmonare. L'efficacia di questi processi 
dipende dall'adeguatezza del rapporto ventilazione/per- 
fusione. A livello dei due punti critici, e cioè tra gli al- 
veoli e il sangue nei capillari polmonari e tra il sangue 
nei capillari sistemici e i mitocondri delle cellule attive, 
la diffusione è l'unico processo disponibile per il tras- 
porto dei gas. La diffusione di O, è il fattore limitante a 
livello dei due punti chiave ora menzionati, in quanto 
PO, ha una bassa solubilità nel plasma e nell'acqua 
tissutale. Tuttavia, nel corso dell’evoluzione si sono svi- 
luppate diverse strategie per ridurre la resistenza alla 
diffusione dell'O. I primo esempio è che la distanza 
media tra i] gas alveolare e l'emoglobina nei globuli ros- 
si è di soli 1.5 pm. La diffusione è un processo molto ra- 
pido per tragitti brevi; lo scambio di gas è quindi molto 
efficace attraverso l'interfaccia alveolo-capillare. Nei 
tessuti sistemici, la limitazione alla diffusione dell'O, è 
molto più rilevante in quanto la distanza di diffusione 
non può essere facilmente ridotta. 

L'elevato numero di alveoli conferisce ai polmoni 
umani una vasta superficie interna che, per volumi pol- 
monari corrispondenti alla CFR, raggiunge un'area di ] 
m?/kg di peso corporeo. Questa vasta area (70 m? in to- 
tale) non è necessaria alla distribuzione dei gas nei pol- 
moni; serve piuttosto a soddisfare l'esigenza che il flus- 
so sanguigno polmonare (la portata cardiaca) venga 
distribuito in lamina molto sottile (circa lo spessore di 
un globulo rosso) in modo tale che, anche in situazioni 
di emergenza, come durante l'attività fisica, il tempo 
impiegato da ogni eritrocita per scorrere lungo il capilla- 
re sia sufficiente ad assicurare l'equilibrio dell'O, e 
della CO, tra sangue e gas. La fase tissutale della diffu- 
sione gassosa (distanza tra aria e sangue) è quindi mini- 
ma. Le resistenze al flusso ematico sono anch'esse mi- 
nime, a causa dell'elevato numero di vasi sanguigni in 
parallelo. 


WB Le vie aeree 
Le vie aeree contengono due principali tipi di condotti: i 
bronchi cartilaginei e i bronchioli (fig. 32-7). Queste 
vie di conduzione in genere non partecipano allo scam- 
bio gassoso; pertanto, il volume di aria in essi accomo- 
dato durante ogni atto respiratorio è di fatto «perso» 
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W Figura 32-4 Poiché i] principale compito 
della ventilazione polmonare è di fornire ossi- 
geno a tutte le cellule dell'organismo, le inte- 
razioni tra il Sistema respiratorio e cardiova- 
scolare devono essere sirettamente controllate. 
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W Figura 32-5 Microfotografia al microscopio ottico di polmone 
umano disteso. Lo spazio occupato da] gas è molto ampio mentre 
la distanza per la diffusione alveolo-capillare è minima. A, alveoli; 
DA, dotto alveolare. {Cortesia di KH Albertine, Thomas Jefferson 
University, Philadelphia) 


(spazio morto anatomico). Il volume dello spazio mor- 
to costituisce circa il 30% del volume ventilato in un 
normale atto respiratorio. Oltre alle placche cartilaginee 
di supporto, i bronchi contengono epitelio colonnare 
pseudostratificato che ne tappezza la superficie interna; 
esso poggia su uno strato di muscolo liscio disposto a 
spirale. I bronchi hanno la capacità di dilatarsi o restrin- 
gersi, indipendentemente dal volume polmonare. Tra i 
diversi tipi cellulari presenti nell'epitelio, si annovera 


E Figura 32-7 Due vie aeree di polmone umano. A, bronco carti- 
lagineo di 2 mm di diametro (B). Sono presenti porzioni di cartila- 
gine (C) e di ghiandole submucose (G). TLAB, tessuto linfoide 
associato al bronco. B, bronchiolo membranoso di circa 0.2 mm di 
diametro. Il bronchiolo ed è rivestito da epitelio cubico semplice. 
In entrambe le sezioni istologiche è visibile il vaso arterioso pol- 
monare (AP) che accompagna i due condotti aerei e il muscolo li- 
scio (ML). (Cortesia di Albertine KH, Thomas Jefferson Univer- 
sity, Philadelphia.) 


MI Figura 32-6 Microfotografia al microscopio elettronico a 
trasmissione (a piccolo ingrandimento) di un alveolo di polmone 
umano. ] capillari riempiono gran parte della parete alveolare in 
modo da rendere molto efficiente lo scambio di O, e CO,. Le cel- 
lule epiteliali principali di tipo 1 tappezzano quasi tutta la superfi- 
cie dell'alvcolo. Le cellule di tipo 2, sono piccole cellule che pro- 
ducono, immagazzinano, secernono € riciclano il materiale ten- 
sioattivo alveolare. A sinistra è visibile parte di un macrofago al- 
veolare, MA. (Cortesia di KH Albertine, Thomas Jefferson Uni- 
versity, Philadelphia.) 


un tipo di cellule, numerose e dotate di ciglia, i cui 
movimenti ritmici in un sottile strato di liquido spingo- 
no la falda superficiale di muco e di particelle fuori dai 
polmoni attraverso la trachea, 


Il diametro e la lunghezza dei bronchi si riducono 
progressivamente a ogni successiva divisione, ma la 
somma dell’area di sezione trasversa delle due branche 
«figlie» è superiore a quella della branca «madre». Il 
supporto cartilagineo si riduce gradualmente fino a 
scomparire del tutto nei condotti di circa 1 mm di dia- 
metro; per convenzione, tutti i condotti aerei successivi 
sono chiamati bronchioli. I bronchioli sono caratteriz- 
zati, oltre che dal piccolo calibro e dall'assenza di 
supporto cartilagineo, anche da un rivestimento interno 
costituito da epitelio cubico semplice. Un'importante 
differenza funzionale tra bronchioli e bronchi è che i 
primi sono immersi nella matrice di tessuto comnettivale 
dei polmoni; pertanto, a differenza dei bronchi, il loro 
diametro dipende direttamente dal volume polmonare. 
Le vie aeree, dalla trachea ai bronchioli terminali, 
sono irrorate dal sangue sistemico fornito dalle arterie 
bronchiali, il cui flusso sanguigno costituisce 1° 1% 
circa della portata cardiaca. La circolazione bronchiale 
ha la funzione di fornire sangue nutritizio alle vie aeree 
e ai vasi maggiori del circolo polmonare, di riscaldare e 
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cedere vapor d'acqua per il condizionamento dell’aria 
inspirata, e di assicurare il rifornimento di sostrati per il 
metabolismo e per le attività secretorie delle vie aeree. 

Le vie aeree sono inoltre dotate di nervi motori e 
sensoriali che partecipano alla regolazione riflessa della 
ventilazione polmonare, del calibro dei condotti aerei e 
delle attività secretorie, nonché al controllo vasomotorio 
del circolo bronchiale. Gli strati di muscolo liscio sub- 
endoteliale ricevono la loro innervazione motoria dalla 
divisione parasimpatica del sistema nervoso autonomo 
(nervo vago). Quando il muscolo liscio si contrae il lu- 
me delle vie aeree si restringe. 

Le fibre sensoriali sono distribuite sia nelle giunzioni 
intercellulari sia sotto le cellule epiteliali. I recettori sen- 
soriali meglio conosciuti, situati nei bronchi (specie nel- 
la trachea e nei bronchi principali), sono sensibili alla 
distorsione meccanica (stiramento) e alle sostanze chi- 
miche (ad azione irritante). Piccole fibre amieliniche a 
lenta conduzione di tipo C sono distribuite lungo tutte le 
vie aeree, specie nei bronchioli e nelle pareti alveolari. 
Sebbene di tipo non specifico, queste fibre sono partico- 
larmente abbondanti, rispondono a vari mediatori chi- 
mici e promuovono diversi riflessi cardio-polmonari. Il 
loro ruolo nella normale regolazione dei polmoni e del 
cuore non è tuttavia ancora chiaro. 

Nei bronchioli possono aprirsi alcune sacche che 
rappresentano alveoli primitivi; i primi bronchioli dotati 
di alveoli sono chiamati bronchioli respiratori, un ter- 
mine che denota la loro partecipazione agli scambi gas- 
sosi. Con le successive suddivisioni dei bronchioli re- 
spiratori, il numero e le dimensioni degli alveoli au- 
mentano fino a che le pareti dei bronchioli sono quasi 
completamente occupate dalle aperture degli alveoli. 
Queste branche terminali delle vie aeree sono chiamate 
dotti alveolari. 


Ley vie aeree, sono coinvolie in diverse delle j princip 
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‘© DI Circolazione polmonare 


L'arteria polmonare segue la disposizione delle vie 
aeree e si suddivide in stretta relazione con la suddivi- 
sione di queste. Pertanto, il principio fisiologico dell'o- 
mogeneità delle relazioni ventilazione/perfusione ai fini 
di un'efficiente funzione polmonare si rispecchia nelle 
caratteristiche anatomiche delle relazioni bronco-vasco- 
lari, Le vene polmonari, d’altro canto, sono immerse nei 
setti connettivali interlobulari e interlobari, dove ricevo- 
no il sangue refluo da diverse unità respiratorie termina- 
li. A riposo, nei polmoni è presente circa il 10% del 
volume ematico totale. 

Nei soggetti adulti normali, le arterie polmonari e le 
vene polmonari con diametro superiore a circa 50 um 
contengono muscolo liscio e sono quindi capaci di rego- 
lare in modo attivo il loro calibro, modificando la resi- 
stenza al flusso ematico. Di norma, i vasi polmonari so- 
no rilasciati e la resistenza al flusso è di conseguenza 
bassa. 


Nel feto, i vasi polmonari sono costretti e, quindi, so- 
lo una piccola frazione della gittata del ventricolo 
destro perfonde i polmoni. Là resistenza dei vasi 
polmonari è elevata. Alla nascita, con l'inizio della 
respirazione, i vasi si dilatano e la resistenza si ridu- 
ce. In-una piccola percentuale dei ‘neonati persiste 
' un'apertura congenita nel ‘setto tra i ventricoli destro 
-e sinistro -(pervietà del setto interventricolare) e 
una certa quota -del sangue ventricolare sinistro a 
«elevata pressione passa nel ventricolo destro: Questo 
: provoca ‘bri ‘flusso ‘© üna pressione abnormemente 
elevati nelle arterie: polmonari che risporidono co 
~ stringendosi e incrementando la loro-tuniea di mu- 
scolo liscio. La resistenza vascolare polmonare può 
incrementare in modo permanente, Se la.malforma- 
“Zione congenita del setto viene corretta précocemen- 
te, si possono impedire e invertire gli effetti a lungo 
termine sui vasi polmonari. 


I vasi polmonari sono riccamente innervati. Le fibre 
motorie che innervano il muscolo liscio appartengono 
alla divisione simpatica del sistema nervoso autonomo. 
Tuttavia, contrariamente alla circolazione sistemica, la 
normale circolazione polmonare è scarsamente sottopo- 
sta a un'attiva regolazione estrinseca. Le fibre sensoria- 
li, densamente distribuite nell'avventizia dei vasi san- 
guigni, possono essere attivate dalle variazioni della 
pressione intravascolare (stiramento) e da diverse so- 
stanze chimiche, ma il loro ruolo nella regotazione del- 
l’attività polmonare e cardiaca non è stato ancora chiari- 
to. La regolazione attiva è dovuta per gran parte a fattori 
metabolici locali. 

La circolazione bronchiale fornisce l'apporto nutriti- 
zio a tutte le strutture di supporto dei polmoni (vie 
aeree, vasi, tessuto connettivo dei setti, pleure). La cir- 
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colazione polmonare fornisce invece l'apporto nutritizio 
alle pareti degli alveoli. 

I capillari polmonari formano una fitta rete di vasi 
intercomunicanti distribuiti all'interno delle pareti al- 
veolari. Quando i capillari polmonari sono ripieni di 
sangue, gran parte (dal 70% all'80%) della superficie 
della parete alveolare è circondata dai globuli rossi. 
L'area totale della superficie dei capillari è circa uguale 
a quella degli alveoli. Anntomicamente, il volume dei 
capillari polmonari in un soggetto adulto a riposo è di 
circa 70 mL (1 mL/kg di peso corporeo), ma durante 
l'esercizio il volume effettivo aumenta e si avvicina al 
massimo volume anatomico di circa 200 mL. Il volume 
dei capillari può essere incrementato mediante apertura 
di segmenti chiusi o compressi, Questo fenomeno, chia- 
mato reclutamento, si verifica a seguito di un aumento 
della portata cardiaca, come avviene nell'attività fisica. 
Il volume dei capillari può anche essere incrementato 
per una dilatazione dei capillari già pervi, provocata da 
un aumento della loro pressione interna. Questo feno- 
meno è chiamato distensione; esso si verifica nella con- 
gestione polmonare quando, a causa di un’insufficienza 
ventricolare sinistra, la pressione nell'atrio sinistro au- 
menta. 

Un'altra caratteristica della rete capillare degli alveo- 
li & che i capillari entrano in contatto con diversi alveoli. 
Prima di immettersi nel sistema di drenaggio venoso, un 
globulo rosso percorre in media da 600 a 800 um. Il vo- 
lume ematico contenuto nella rete capillare polmonare 
in ogni momento è circa eguale al volume sistolico del 
ventricolo destro. Il che significa che con una frequenza 
media di 75 battiti al minuto, i globuli rossi stazionano 
nei capillari polmonari per un solo ciclo cardiaco (circa 
0.8 s). Questo intervatlo di tempo è più che sufficiente 
per un'adeguata diffusione di O, e di CO,, che avviene 
molto rapidamente, Sono necessari meno di 0.25 s per 
raggiungere l'equilibrio attraverso la sottile barriera de- 
scritta in precedenza. 

La pressione idrostatica nel circolo polmonare varia, 
dall’apice alla base del polmone (fig. 32-8), di circa 1 
cmtl;O per ogni cm di altezza (in direzione della gra- 
vità). Pertanto, nelle arterie polmonari in prossimità 
delle basi polmonari (alla CFR) la pressione è circa 25 
cmH;O più elevata di quella delle arterie situate in pros- 
simità degli apici. 

La pressione nelle vene polmonari varia nello stesso 
modo. Tuttavia, poiché la pressione nell'atrio sinistro è 
inferiore a quella dell'arteria polmonare, la pressione 
nelle vene in prossimità degli apici polmonari può scen- 
dere, a fine espirazione o & fine inspirazione, sotto il 
valore della pressione atmosferica (pressione alveolare). 
Questa pressione transmurale esercita un effetto mecca- 
nico compressivo sui capillari e sulle venule polmonari 
che possono collassarsi, riducendo così il flusso sangui- 
gno attraverso queste regioni, 

L'importanza fisiologica di un gradiente pressorio 
verticale nelle arterie e nelle vene polmonari è che i 
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8 Figura 32-8 La distribuzione del flusso ematico polmonare è 
influenzata dalle pressioni dell'arteria polmonare, P, e dell'atrio 
sinistro, P... in quanto le pressioni del circolo polmonare, rispetto a 
quelle del circolo sistemico, sono tipicamente basse. Nello schema 
sono mostrate le tre zone principali di flusso. 


polmoni possono essere suddivisi in zone funzionali di 
flusso che dipendono dalle relazioni tra le pressioni nei 
vasi polmonari e la pressione alveolare. 

Infine, i vasi polmonari possono essere suddivisi in 
vasi direttamente influenzati dalla pressione alveolare e 
vasi non influenzati, denominati, rispettivamente, vasi 
alveolari e vasi extra-alveolari. I vasi alveolari includo- 
no gran parte dei capiliari. L'espansione dei polmoni, 
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ottenuta mediante gas alveolare a elevata pressione po- 
sitiva, può comprimere gran parte dei capillari polmona- 
ri e arrestarne il flusso sanguigno; non è invece possibi- 
le arrestare il flusso sanguigno nelle arterie e nelle vene, 
in quanto gli elementi tissutali polmonari che circonda- 
no questi vasi li mantengono efficacemente pervi quan- 
do i) volume polmonare aumenta. 


W L’unità vespiratoria terminale 


L'unità funzionale del polmone, intesa in termini di 
scambio di O, e CO,, è denominata unità respiratoria 
terminale. Il poimone dell'uomo adulto contiene circa 
60 000 di queste unità e ogni unità a sua volta contiene 
approssimativamente 5000 alveoli e 250 dotti alveolari. 
La figura 32-9 mostra le relazioni tra i vari elementi 
strutturali del polmone. 


W Gabbia toracica 

Da un punto di vista funzionale la gabbia toracica inclu- 
de non solo le coste e il diaframma ma anche la cavità 
addominale e i muscoli addominali anteriori. Poiché 
durante la ventilazione polmonare i polmoni sono passi- 
vi, è compito dei muscoli della parete toracica, princi- 
palmente del diaframma, ridurre la pressione pleurica al 
fine di espandere la cavità toracica € promuovere Pin- 
spirazione. La cavità toracica si espande in tutte le dire- 
zioni quale conseguenza del sollevamento delle coste e 
della discesa del diaframma che comprime il contenuto 
dell'addome (fig. 32-10). 

La forma dei polmoni deve essere sostanzialmente 
identica a quella della cavità toracica. Le pleure visce- 
rale e parietale rivestono, rispettivamente, la superficie 


dotto alveolare. 
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W Figura 32-9 Relazioni anatomiche tra l'arteria 
polmonare r le vie aeree. BT, bronchiolo termina- 
le; BR. bronchiolo respiratorio; A, alveolo; DA, 
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Figura 32-10 1 movimenti del torace e delle coste contribui- 


scono all'espansione della cavità toracica durante la respirazione. 


Si 


noti che la parete addominale anteriore è inclusa nella gabbia 


toracica funzionale in quanto influenza la CFR e anche il movi- 
mento del diaframma. I, inpirazione; E, espirazione. 
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dei polmoni e del cavo toracico. Le due pleure sono tra 
loro connesse mediante una sottile pellicola di liquido 
(spessa circa 20 jum) che funge da lubrificante consen- 
tendo ai polmoni di muoversi consensualmente alla 
cassa toracica con il minimo attrito e di adeguarsi alle 
modificazioni della configurazione della cavità toracica. 

il principale muscolo della gabbia toracica è il dia- 
framma. Nei radiogrammi del torace questo muscolo 
appare come una struttura a cupola che separa il cavo 
toracico da quello addominale. È irrorato dalle branche 
delle arterie intercostali ed è drenato da vene che con- 
fluiscono nella vena cava inferiore. I] muscolo dia- 
framma è innervato dai due nervi frenici che originano 
dai segmenti cervicali IV del midollo spinale, decor- 
rono lateralmente nel mediastino e raggiungono la metà 
destra e sinistra del diaframma. 

Nell'uomo, le 12 coste di ogni lato si articolano con 
le vertebre toraciche. Il solo movimento che possono 
eseguire è la rotazione verso l’alto nel piano orizzontale 
(movimento a manico di secchio) che provoca aumento 
dell’area di sezione trasversa del torace (apprezzabile se 
osservato lungo l’asse cefalo-caudale). La prima e la se- 
conda costa in genere non si muovono in modo apprez- 
zabile. 

I muscoli intercostali esterni sono i principali mu- 
scoli inspiratori delle coste. La loro contrazione provoca 
la rotazione delle coste verso l'alto. I muscoli interco- 
stali interni sono muscoli espiratori. La loro contrazione 
determina rotazione delle coste verso il basso. 1 muscoli 
accessori della respirazione (sternocleidomastoidei e 
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scaleni) sollevano le coste, favorendo quindi l'inspira- 
zione. Questi muscoli di norma non si contraggono, ma 
agiscono passivamente ancorando lo sterno e le coste 
superiori. Nella ventilazione forzata, invece, essi si con- 
traggono ed esercitano una trazione verso l'alto delle co- 
ste. Quest'azione coadiuva l’espansione del torace, Sog- 
getti con difficoltà respiratoria spesso impiegano i mu- 
scoli accessori per facilitare la respirazione. ! muscoli in- 
tercostali sono di tipo volontario, sono perfusi dalle arte- 
rie e dalle vene intercostali e sono innervati dalle fibre 
motorie e sensoriali dei nervi intercostali, 

Un'importante caratteristica della parete costale è la 
sua rigidità. Nella normale respirazione a riposo, i movi- 
menti costali possono contribuire al volume inspiratorio 
per circa la metà; l'altra metà è invece determinata dalla 
contrazione del diaframma. La parete costale fornisce 
inoltre un contributo passivo, in quanto impedisce ogni 
movimento (paradosso) del torace verso l'interno quan- 
do, durante i'inspirazione, la pressione pleurica diventa 
ancor più subatmosferica. 

A bassi volumi polmonari (volume residuo, VR) è 
possibile ottenere pressioni intratoraciche molto negati- 
ve (-80 mmHg) tentando di eseguire un'inspirazione 
forzata a glottide chiusa (manovra di Müller). In pros- 
simità della CPT, il massimo volume polmonare che si 
puó ottenere volontariamente, la capacità dei muscoli 
della parete toracica di generare una pressione pleurica 
ancora più negativa si riduce rapidamente a zero. Que- 
sto effetto limita il massimo volume inspiratorio. 

Durante la respirazione i muscoli inspiratori eseguo- 
no lavoro sui polmoni. In condizioni normali, il lavoro è 
minimo; i muscoli inspiratori possiedono quindi una no- 
tevole capacità di riserva. In alcune malattie può inter- 
venire affaticamento dei muscoli della gabbia toracica, 
specie del diaframma, che può rapidamente provocare 
un'insufficienza respiratoria. 


W Rassegna di alcune leggi fisiche 
generali dei gas 

Nella tabella 32-1 sono elencate molte delle variabili 
respiratorie di uso comune, insieme con i loro rispettivi 
valori riferiti a un normale soggetto adulto sia in condi- 
zioni di riposo che di attività fisica. 
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W Legge universale dei gas 


L'equazione di stato per i gas ideali mette in relazione 
tre variabili, la pressione (P), la temperatura (Dei 
volume (V) con il numero (n) di molecole di gas per un 
fattore di proporzionalità, R, detto costante dei gas. 
Pertanto, 


nR = PVIT (32-1) 


Questa legge & impiegata soprattutto dai fisiologi della 
respirazione per convertire il volume tra diverse-situa- 
zioni, ponendo due condizioni di PVIT (1 e 2) uguali tra 
loro. Questo è valido se il termine nR nell'equazione 32- 
1 è costante: 

Pi Ti 

v= Vx —x—t (322) 
P, T, 


Wi Pressione parziale 


La pressione totale di un gas, contenuto in un determi- 
nato volume e costituito da diverse specie molecolari, è 
data dalla somma delle pressioni individuali che ogni 
specie molecolare eserciterebbe se da sola occupasse 
quello stesso volume. La legge delle pressioni parziali è 
basata sul presupposto che le molecole di gas non inte- 
ragiscano, il che è abbastanza valido per i gas respiratori 
(0,, CO,, N, e H,0). La legge delle pressioni parziali è 
una diretta conseguenza della legge universale dei gas; 
può essere impiegata l'equazione 32-1 tenendo costanti 
il volume e la temperatura e mettendo in relazione 7 
{molecole di gas) con la pressione (P). 

L'aria ambiente secca alla normale pressione baro- 
metrica, Py, esercita una pressione di 760 mmHg e con- 
tiene 21% di O,, 79% di N, e 0% di CO,. Se dall'aria 
contenuta in un determinato ambiente rimuovessimo 
tutto l'azoto e lasciassimo l'ossigeno nello stesso am- 
biente a temperatura costante, in base alla legge univer- 
sale dei gas la pressione dell'O, (Po) dovrebbe essere 
uguale al contenuto percentuale dell'O, (0.21) moltipli- 
cato per la pressione barometrica (Pg) che equivale a 
0.21 x 760 = 160 mmHg. Applicando un simile calcolo, 
per l'azoto dovremmo avere, Py, = 600 mmHg. 
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Le pressioni parziali dei gas disciolti nell'acqua (pla- 
sma, liquido interstiziale o intracellulare) sono uguali 
alle loro rispettive pressioni parziali esercitate nella 
fase gassosa che è in equilibrio con il liguido. In un 
soggetto normale a riposo, il sangue refluo dai capillari 
polmonari è entrato in equilibrio con tutti i gas presenti 
negli alveoli. Tuttavia, una piccola quantità di sangue 
venoso direttamente drenato dalle venule bronchiali c 
dai vasi di Tebesio si mescola con il sangue refluo dal 
circolo polmonare e lo contamina. A causa di questa 
contaminazione, la pressione parziale di O, (Papj) nel 
sangue arterioso sistemico (a) è di norma da 5 a 10 
mmHg inferiore a quella vigente nel gas alveolare. 
Pertanto, Pao, = 85-95 mmHg. Nella tabella 32-2 sono 
elencate le normali pressioni parziali dei gas respiratori 
in diverse sedi dell'organismo di importanza fisiologica. 


W Pressione del vapor d’acqua 


Durante il passaggio attraverso il naso, la faringe e la 
trachea, l'aria inspirata viene riscaldata a 37 °C e satura- 
ta con vapor d'acqua a 37 °C. Questo evento è obbliga- 
torio e avviene rapidamente. Il calore e il vapore acqueo 
sono forniti dal flusso ematico bronchiale e polmonare. 
Il vapor d’acqua esercita una tensione parziale, Pino, di 
47 mmHg a 37 °C. 

L'aria inalata attraverso il naso entra quasi completa- 
mente in equilibrio con la temperatura corporea e con la 
pressione parziale del vapor d'acqua prima di passare 
nella trachea. L'aria inalata attraverso la bocca può in- 
vece raggiungere i bronchi cartilaginei distali prima di 
raggiungere equilibrio completo; l'aria inalata può 
quindi sottrarre calore dal tessuto polmonare circostan- 
te. È tuttavia impossibile respirare in modo tanto rapido 
e profondo da far arrivare l'aria agli alveoli senza che 
abbia raggiunto l'equilibrio. 


B Condizioni 


La legge universale dei gas viene impiegata per correg- 
gere i volumi dei gas respiratori in tre condizioni. Que- 
ste tre condizioni sono a temperatura ambiente c a pres- 
sione satura di vapor d’acqua (ATPS, da Ambient Tem- 


W Tabella 32-2 Pressioni totali e parziali dei pas respiratori nel gas alveolare e nel sangue, in condizioni ideali alla pressione barometrica 


a livello del mare (760 mmHg). 


Aria Aria Gas Sangne Sangue 
ambiente (secca) tracheale (umida) alveolare (R = 0.80) arterioso sistemico venoso misto 
Po, 160 150 102 90 40 
Fco, 0 0 40 40 46 
Pino 37 C 0 47 47 47 47 
Py, 600 563 571* 571 571 
PIOTALE 760 760 760 760 7047 


* Py, nel gas alveolare è aumentata deli’ i% in quanto normalmente R è < 1. 
1 P.roraLe nel sangue venoso è minore in quanto la riduzione della Po, è superiore all'aumento della Peor 
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perature, Pressure Saturated), a temperatura corporea € 
a pressione saturata con vapor d'acqua (BTPS, da Body 
Temperature, Pressure Saturated) € a temperatura stan- 
dard (0 °C) e a pressione a secco (STPD, da Srandard 
Temperature, Pressure Dry). 

Nelle prove cliniche di funzionalità respiratoria, i 
volumi polmonari, come il volume corrente Voe la 
capacità vitale (CV) dovrebbero essere misurati alle 
condizioni esistenti nel polmone (BTPS). Se invece i 
volumi sono misurati fuori dal corpo, per esempio con 
uno spirometro (fig. 32-11) i volumi sono ottenuti in 
condizioni ambiente (ATPS), e devono quindi essere 
corretti, Quando si fa riferimento all’O, consumato e al- 
la CO, prodotta devono essere usate le condizioni stan- 
dard (0 °C, 760 mmHg, a secco, STPD). La ragione & 
che i fisiologi e i medici vogliono conoscere ii numero 
delle molecole che vengono scambiate. Le condizioni 
standard sono indipendenti dalla localizzazione (livello 
del mare, sotto il mare o in montagna), dall'ambiente e 
dalla temperatura. 


W Concentrazione dell’ossigeno nel sangue 

La curva dell'equilibrio emoglobina-ossigeno {HbO,; 
vedi figura 32-2) rappresenta ia saturazione (So, la per- 
centuale di emoglobina che è saturata con l'O,) del- 
l'HbO, in funzione della tensione parziale di O, (Po). 
La relazione tra So, € Po, è chiaramente una funzione 
complessa. li grafico viene principalmente impiegato 
per determinare una delle variabili quando l'altra è nota. 

Quello che la curva non mostra è che, anche all'equi- 
librio, si verificano rapidamente reazioni di associazio- 


" Figura 32-11 Lo spirometro è uno strumento utile per misurare 
tutti i volumi polmonari (escluso il volume residuo) e registrare le 
caralteristiche del respiro. 1l soggetto respira il gas contenuto nella 
campana cilindrica, sigillata con acqua e delicatamente controbi- 
lanciata, collegata mediante una puleggia a una penna che scrive 
su un tamburo rotanie. 
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ne e di dissociazione. In altri termini, un dato punto 
sulla curva dell'equilibrio corrisponde a una situazione 
dove O, + Hb = HbO, è esattamente eguale a HbO, = 
Hb + O,. Occorre conoscere la velocità (cinetica) di que- 
ste due reazioni contemporanee per comprendere com- 
pletamente il reale significato fisiologico della curva 
dell’ equilibrio emoglobina-ossigeno. 


Da questa curva (fig. 32-2) si può vedere che per Po, 
= 100 mmHg, la saturazione del sangue (So,) = 
97.496. Tuttavia, anche se l'ossigeno non ha un'ele- 
vata: solubilità nel sangue, una certa quota di O, è 
presente nel sangiüe in soluzione fisica. La concen- 
trazione dell'óssigeno disciolto fisicamente è deter- 
minata dal coefficiente di solubilità, a = 22.8 mL/L x 
760 minHg. Pertanto, con una Po, di 100 mmHg, 1 L 
di sangue contiene 3 mL di O, in soluzione fisica. 
Poiché l'emoglobina è capace di legare chimica- 
mente- 1.34 mLO/g, € la normale concentrazione 
ematica di emoglobina (Hb) è di 150 g/L, la capacità 
di O, dell'emoglobina = 1.34 mLO,/gHb x 150g 
Hb/L = 200 mLO;/L. 
Nel normale sangue artertoso sistemico, la So, = 
97%, in quanto la Pao, = 90 mmHg. Questo significa 
che il contenuto dell'ossigeno legato e il 97% della 
"capacità, Per ottenere la concentrazione totale di O, 
nel sangue, all'O, legato chimicamente occorre som- 
mare la quota disciolta fisicamente all'appropriata 
Po, Per il sangue arterioso sistemico, la concentra- 
zione totale di O}, Cao, 7 [(0.97 x 200) + (0.03 x 
100)] mLOL = 197 mLOyL. La correzione per 
lO, disciolto è di norma piccola, nia diventa signifi- 
cativa (da 18 a 20 mI/L di sangue) se un soggetto 
réspira 100% di O, 


W Principio della conservazione di massa 


Un principio fisico molto usato in fisiologia è la legge 
della conservazione di massa, Questa legge stabilisce 
che in un sistema chiuso (come l’intero organismo) il 
numero totale di atomi rimane costante. Poiché l'O, 
entra nel corpo alla velocità di 250 ml/min, la stessa 
quantità di O, deve lasciare il corpo, altrimenti la legge 
della conservazione di massa verrebbe violata. L'os- 
sigeno lascia il corpo sia sotto forma di anidride carbo- 
nica (CO) che di vapore acqueo (H,0). 

Il rapporto tra la produzione di CO, eo) e il con- 
sumo di O, (Vo,) è il rapporto di scambio respirato- 
rio, chiamato quoziente respiratorio (R) = Vooy Vo,- 
Allo stato stazionario, R varia tra 0.7 e 1. La variabilità 


del quoziente respiratorio è dovuta al tipo di sostrato 
energetico utilizzato dall'organismo. La miscela di 
sostrati utilizzati determina il numero di molecole di 
CO, prodotte per un data numero di molecole di O, 
utilizzate. Nella tabella 32-1 il quoziente respiratorio 
medio è stato riportato a 0.80, che rappresenta un valore 
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ragionevole per um'utilizzazione mista di carboidrati, 
proteine e grassi. Per un valore di riposo di Vo, = 250 
mL/min, Veo, = 0.80 x 250 ml/min = 200 mL/min. 


_— M! 


E Ventilazione e volumi polmonari ` 


Poiché i tessuti impegnati nel metabolismo aerobico 
utilizzano O, e producono CO;, essi rimuovono O, dal 
sangue dei capillari sistemici e vi immettono CO;. 
Questo processo riduce la tensione parziale dell'O, nel 
sangue venoso misto (P70,) a un valore inferiore a quel- 
lo del gas alveolare e nel contempo aumenta la tensione 
parziale della CO, nel sangue venoso misto (Pyco) a 
un valore superiore a quello del gas alveolare. I normali 
valori delle tensioni parziali dei comuni gas respiratori 
nel sangue arterioso sistemico e nel sangue venoso mi- 
sto (arteria polmonare) sono riportati nella tabella 32-2. 

Metà del processo del rapporto ventilazione/perfu- 
sione coinvolge la ventilazione degli alveoli in modo 
tale che la Po, alveolare (Pao) sia mantenuta ben al di 
sopra di quella del sangue venoso misto. L'O; può così 
diffondere nel sangue dei capillari polmonari seguendo 
il suo gradiente di pressione parziale. Contemporanea- 
mente, la ventilazione riduce la Pco, alveolare (Paco? e 
la mantiene a un valore inferiore a quello del sangue 
venoso misto. La CO, diffonde quindi lungo il suo gra- 
diente di pressione parziale riducendo il contenuto di 
CO, dei sangue dei capillari polmonari, 

Quando il metabolismo corpareo aumenta, come 
nell'esercizio fisico, l'organismo utilizza una quantità 
maggiore di O, e produce anche una quantità maggiore 
di CO,. Pertanto, la Po, si riduce e la P; co, aumenta. 
Per mantenere costanti Je pressioni parziali di O, e CO, 
nel sangue arterioso, Ia ventilazione alveolare (la quan- 
tità di aria fresca che a ogni respiro raggiunge Je unità 
per lo scambio gassoso) aumenta. Questo aumento della 
ventilazione alveolare deve fornire agli alveoli una 
quantità di O, uguale a quella che i tessuti in attività 
rimuovono dal sangue e deve altresì rimuovere dagli 
alveoli la quantità di CO, che era stata ceduta al sangue 
venoso dai tessuti sistemici. 

Il principale scopo della ventilazione è di mantenere 
costante la composizione del gas alveolare. Si immagini 
il gas alveolare come un compartimento tampone (stabi. 
lizzante} di gas interposto tra l'ambiente {aria ambiente) 
e il sangue dei capillari polmonari. Il sangue che scorre 
nella rete capillare dei setti alveolari rimuove continua» 
mente l'ossigeno dal gas alveolare e vi immette conti- 
nuamente CO. Mediante il ciclico processo della venti- 
lazione, con l'inspirazione di aria fresca e l'espirazione 
del gas alveolare, viene rifornito O, al gas alveolare e ne 
viene rimossa Ia CO,. La natura ciclica della ventilazio- 
ne suggerisce l'importanza dell'effetto tampone dell’e- 
levato volume di gas alveolare. 
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WB Ventilazione totale c ventilazione alveolare 


La ventilazione totale è i] volume di aria che entra o 
esce attraverso il naso o la bocca durante ogni atto respi- 
ratorio o in un minuto. Può essere misurata respiro per 
respiro mediante un registratore di volume. come lo 
spirometro riprodotto nella figura 32-1 l. 

I volume di un singolo atto respiratorio è chiamato 
volume corrente, Vg questo volume varia con l'età, il 
sesso, la posizione del corpo € l'attività metabolica. Il 
normale valore medio in un soggetto adulto a riposo è 
0.5 L (500 mL). Ii massimo volume corrente è la capa- 
cità vitale, CV. 

La ventilazione alveolare, V,, è il volume di aria 
fresca che entra negli alveoli in un atto respiratorio o in 
un minuto. La ventilazione alveolare è sempre inferiore 
alla ventilazione totale; l'entità di questa differenza di- 
pende dallo spazio morto anatomico e dal volume cor- 
rente. 


B Spazio morto anatomico e volume corrente 
L'aria fresca non raggiunge direttamente le unità respi- 
ratorie terminali. Prima percorre le vie aeree di condu- 
zione (naso. bocca, faringe. laringe, trachea, bronchi e 
bronchioli) dove non avviene scambio significativo di 
O, e CO, tra gas e sangue. Pertanto, il volume di aria 
fresca inspirata che occupa le vie di conduzione è chia- 
mato spazio morto anatomico, V,- Sebbene lo spazio 
morto anatomico possa essere misurato. si assume gene- 
ralmente che esso corrisponda a circa 2 ml/kg di peso 
corporeo ideale. 

Alla fine di una normale espirazione (subito prima 
che inizi la successiva inspirazione), le vie aeree di con- 
duzione contengono gas alveolare, che ha un valore 
ideale di Po, di 100 mmHg e una Pro, di 40 mmHg. 
Pertanto, quando inizia l'inspirazione, gli alveoli devo- 
no ricevere dapprima il gas contenuto nello spazio mor- 
to anatomico che era stato immesso dall’ultima espira- 
zione, Questo gas non incrementa la Po, alveolare né 
riduce la Pco, alveolare, in quanto ha la stessa composi- 
zione del gas alveolare. Dopo l'inspirazione del gas 
dello spazio morto anatomico. gli alveoli riceveranno 
l'aria fresca fino al completamento del volume corrente. 
L'ultima porzione di aria fresca inspirata rimane ovvia- 
mente nelle vie aeree di conduzione. Tl volume dello 
spazio morto, Vp € il volume corrente, Vc. sono fattori 
importanti per determinare l'entità della reale ventila- 
zione alveolare durante un singolo atto respiratorio (fig. 
32-12). 


E Volumi e capacità polmonari 
Durante l'espirazione i polmoni non si collassano com- 
pletamente, in parte perché la gabbia toracica (le coste, i 
muscoli intercostali e il diaframma) a fine espirazione si 
irrigidisce. In realtà, anche con la massima espirazione 
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W Figura 32-12 1l volume corrente e la ventilazione alveolare 


Fine inspirazione 


sono uguali, ma l'aria che entra negli 


alveoli contiene il gas dello spazio morto, residuato dalla precedente espirazione, più una quota di 


arla fresca. La parte di questa che a fine inspirazione stazioni 


le» (cioè, non partecipa allo scambio gassoso). 


forzata non è possibile espellere tutto il gas contenuto 
nei polmoni; la quantità di gas che rimane è chiamata 
volume residuo {VR; fig. 32-13). 

La capacità funzionale residua (CFR) è il volume 
di aria che rimane alla fine di una normale espirazione. 
Questo votume non è regolato attivamente ma è deter- 
minato dalle relazioni meccaniche passive tra la gabbia 
toracica e i polmoni, anche se in alcune condizioni può 
contribuirvi la dinamica del flusso aereo. 


W Figura 32-13 [ volumi e le 
capacità polmonari. CPT, capa- 
cità polmonare totale; CFR, ca- 
pacità funzionale residue; VRI, 
volume di riserva inspiratoria; 
VRE, volume di riserva espira- 
toria; VR, volume residuo; Cl, 
capacità inspiratoria; Vo, volu- 
me corrente; CV, capacità vita- 
le; CVF, capacità vitale forzata, 
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a nello spazio morto anatomico è «inuti- 


La CFR agisce come volume di compensazione per 
rendere minime durante ogni atto respiratorio, le varia- 
zioni della Po, alveolare, Se il valore della CFR fosse 
molto piccolo, a ogni atto respiratorio si verificherebbe- 
ro oscillazioni notevoli della Pao; Infatti, a fine espira- 
zione la Pao, Si ridurrebbe a valori prossimi a quelli del 
sangue venoso misto dei capillari polmonari Go, = 40 
mmHg) mentre durante l'inspirazione raggiungerebbe i 
valori dell’aria umida tracheale (Po, = 150 mmHg). Il 
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vantaggio di una ventilazione ciclica di uno spazio rela- 
tivamente ampio (CFR = 2.4 L; di norma il 40% della 
CPT nel maschio adulto normale) con un piccolo volu- 
me di ventilazione alveolare (Vo — Vm)» È che le fluttua- 
zioni di Pao, € Paco, sono normalmente minime (circa 
4 mmHg per la prima e 3 mmHg per la seconda). 

La figura 32-13 mostra i diversi volumi e capacità 
polmonari insieme al tracciato di un normale spirogram- 
ma. Si possono notare 4 distinti volumi e diverse capa- 
cità, ognuna delle quali include due o più volumi. Dei 4 
volumi, tutti, escluso il volume residuo, possono essere 
misurati direttamente mediante uno spirometro (fig. 32- 
il). 


I volumi e le capacità polmonari possono éssere filte- 
ráti in vario modo da diverse malattie polmonari ó 
della parete toracica. L'alterazione più comune.è à ` 
carico della capacità vitale, CV, che può ridursi in 
grado notevole. Impedimenti all'espansione dei pol- 
moni (patologie restrittive) o volumi residui abnor- 
miemente elevati (patologie polmonari croniche di 
tipo ostruttivo) riducono a CV. Durante l’attività fi- 
sica intensa, il volume correnté può incremeniare fi- 
no alla metà circa della capacità vitale ondè assicura. 
ré ün'adeguara veritilazione alveolate. Spesso una ri- 
duzione della capacità di eseguire attività fisica può 
essere un primo segno di un'alterazione polmonare . 
che limita la CV. : iz de 


Le variazioni del volume residuo (VR) sono importanti 
per stabilire le funzioni polmonari; questo volume viene 
quindi frequentemente misurato nelle prove di funziona- 
lità respiratoria. Un metodo comunemente impiegato, 
definito metodo del respiro singolo con gas inerte, con il 
quale si determina il volume di diluizione di questo gas, 
è un altro esempio dell’applicazione della legge della 
conservazione di massa. 

Un soggetto inspira un volume noto di gas che sia 
ben diverso per composizione dal normale gas alveola- 
re, si misura la diluizione del gas e si usa quindi la legge 
della conservazione di massa per calcolare il volume 
residuo. Più comunemente si impiegano gas inerti inso- 
lubili, come l'elio o il neon. Per esempio, un soggetto 
normale inspira da uno spirometro a 21 "C, 4.4 L, V, di 
una miscela di gas contenente elio a) 10%. Durante 
l'espirazione viene raccolto un campione di gas alveola- 
re che contiene 1'896 di elio. Il volume inspirato è stato 
diluito dal gas già presente nei polmoni. Per calcolare 
VR si impiega la seguente equazione derivata dalla 
conservazione di massa; 


(CX V) +C x V) = (C3 x V) (32-3) 
Se V, = VR, allora C, è zero perché l'elio non è normal- 


mente presente nell'aria, e il primo termine dell'equa- 
zione quindi si elimina; questo facilita il calcolo e spie- 


ga perché i fisiologi utilizzino gas inerti estranei. Si 
assuma che V, sia il volume totale del gas (VR + V.). Si 
sostituisce la necessaria concentrazione di elio e si ottie- 
ne il volume residuo. Occorre tuttavia considerare che, 
essendo il gas inspirato dallo spirometro nella condizio- 
ne ATPS, è necessario correggere il volume inspirato 
per 37 °C onde ottenere il reale valore di VR alle condi- 
zioni BTPS. Poiché la tensione alveolare di O, è il prin- 
cipale fattore che determina la diffusione dell'O, dal gas 
alveolare al sangue dei capillari polmonari, per determi- 
nare la Pao, l'entità della ventilazione alveolare è più 
importante delle dimensioni della CFR. 


Ventilazione alveolare : 

Per ottenere la ventilazione alveolare al minuto, Va, si 
deve moltiplicare la ventilazione alveolare di ogni atto 
respiratorio per la frequenza respiratoria, f. Egualmente, 
il volume corrente, Vc, moltiplicato per la frequenza 
fornisce il volume totale di gas espirato al minuto, Vg. 
Se Vo = 500 mL e la frequenza respiratoria è 12/min, 
allora Ve = Vo X f= 500 mL x 12/min = 6000 mL/min. 
Per ottenere la ventilazione alveolare si sottrae sempli- 
cemente dal volume corrente il volume dello spazio 
morto anatomico e si moltiplica la differenza per la 
frequenza respiratoria; V — f x (V. — V.) 

Di fatto, nelle prove dj funzionalità respiratoria lo 
Spazio morto spesso non viene misurato. Il principio del 
volume di diluizione viene usato per calcolare la venti- 
lazione alveolare in modo simile a quanto descritto per 
il volume residuo. In questa applicazione, tuttavia, inve- 
ce di usare un gas estraneo, è più conveniente usare la 
CO,, in quanto, per definizione, nello spazio morto non 
avviene scambio di CO,. Pertanto, la ventilazione dello 
spazio morto, pur contribuendo al volume espirato, non 
contribuisce affatto alla CO, espirata. Di norma, tutte le 
concentrazioni dei gas sono espresse come frazioni, F, 
della pressione totale della miscela di gas anidro. In ter- 
mini di Feo», l'equazione del volume di diluizione è la 
seguente: 


LA X FAcoy + (V4 X Fmco)) = Ve X Feco 
(32-4) 


dove il secondo termine a sinistra rappresenta la produ- 
zione di CO, dello spazio morto, che di norma è zero, 
come spiegato in precedenza. Normalmente il gas 
alveolare contiene 5.6% di CO, [Faco; = 40 mmHg/ 
(760 — 47 mmHg} = 0.056}. Se il volume espiratorio de- 
ve essere raccolto in uno spirometro, in ATPS, occorre 
una correzione a BTPS, in quanto V, è sempre riportata 
alle condizioni corporee. 

Poiché la principale funzione della ventilazione è di 
mantenere una concentrazione ottimale dei gas alveola- 
ri, Ja ventilazione alveolare è in equilibrio (stato stazio- 
nario) per l'ossigeno quando l'apporto di O, è adeguato 
al consumo di O,. Per esempio, se usiamo il normale 
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valore dei volume corrente di 500 mL e lo spazio morto 
& 150 mL, la ventilazione alveolare per ogni atto respi- 
ratorio è 350 mL. Se un soggetto normale esegue 12 atti 
respiratori al minuto, la ventilazione alveolare, Va, sarà 
di 4200 mL/min. 

Come sarà descritto più avanti in questo capitolo, 
non è il rifornimento di O, agli alveoli ma la pressione 
parziale della CO, nel sangue arterioso, Paco, che è 
sottoposta a rigido controllo. Se la Paco, è mantenuta a 
40 mmHg, che corrisponde a una Paco, media di 40 
mmHg, allora quando un soggetto respira aria a livello 
del mare, la Pao, Sarà automaticamente mantenuta a 
100 mmHg. E 

Una ventilazione adeguata viene descritta in termini 
di Paco, in quanto è molto più frequente che la concen- 
trazione dell'O, nell'aria inspirata sia ridotta, come nel- 
le escursioni ad alta quota, o incrementata, come nella 
respirazione di miscele arricchite di O,. Una normale 
ventilazione alveolare significa che la Paco, = 40 
mmHg. Iperventilazione, per un particolare stato meta- 
bolico, significa che la Paco, è < 40 mmHg mentre ipo- 
ventilazione, una condizione frequente in soggetti affet- 
ti da gravi malattie polmonari, significa che la Paco, & > 
40 mmHg. E 


E Ventilazione sprecata (spazio morto fisiologico) 
In un polmone ideale, tutti gli alveoli ricevono nella 
stessa proporzione una quota della ventilazione (V) e del 
flusso sanguigno (Q). Questa situazione viene definita 
omogeneità del rapporto ventilazione/perfusione (vg. 
Questa condizione ideale tuttavia non esiste neppure nei 
soggetti perfettamente sani mentre può essere notevo]- 
mente alterata nei soggetti affetti da malattie polmonari. 
Il concetto di ventilazione «inutile» o «sprecata», o di 
spazio morto fisiologico, viene impiegato in clinica per 
descrivere le deviazioni della ventilazione in rapporto al 
flusso sanguigno rispetto a una situazione ideale (fig. 
32-14). 

La ventilazione dello spazio morto anatomico è chia- 
ramente necessaria ma inutile, in quanto non avviene 


Branca oshuita 
dell'arterio polmona 
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scambio gassoso utile. Si supponga inoltre che alcune 
unità terminali de] polmone non ricevano alcun flusso 
sanguigno polmonare. Per esempio, una delle branche 
dell'arteria polmonare è occiusa da un coagulo di san- 
gue (embolo). La ventilazione alveolare di quella regio- 
ne polmonare diventa sprecata, poiché non partecipa ad 
alcuno scambio utile, Pertanto, in questa condizione, lo 
spazio morto fisiologico è la somma dello spazio morto 
anatomico, e della frazione di V, che ventila le unità 
polmonari prive di flusso sanguigno. Poiché il volume 
alveolare espirato contiene gas proveniente sia dagli 
alveoli normalmente perfusi sia da quelli non perfusi, la 
reale Paco, & sottostimata. Generalmente si accetta che 
la pressione parziale della CO, nel sangue arterioso 
sistemico sia praticamente uguale alla pressione par- 
ziale della CO, alveolare per polmoni appropriatamen- 
te ventilati e perfusi. 


E Equazione della ventilazione alveolare 


L'equazione della ventilazione alveolare descrive la re- 
lazione reciproca (iperbolica) tra la ventilazione alveo- 
lare e la Pacoy È la relazione più importante in fisiolo- 
gia polmonare. Tutte le discussioni sull'efficacia della 
ventilazione e delle pressioni parziali alveolari dell'ossi- 
geno e dell'anidride carbonica discendono direttamente 
da questa equazione: 


i Fco, xK 
E (32-5) 


Se la pressione barometrica è 760 mmHg e la tempera- 
tura corporea 33 °C, allora il fattore di correzione, K, è 
0.863 mmHg x L/min, quando V, è dato in L/min in 
BTPS. e la produzione di CO,, Veo, in L/min in STPD 
(fig. 32-15). 

L'equazione della ventilazione alveolare è corretta 
per qualsiasi produzione di Co, anche per quella pro- 
dotta durante l'esercizio fisico intenso quando la Voo: 


B Figura 32-14 Lo spazio morto fisiologico 
include lo spazio morto anatomico e una quota 
della ventilazione alveolare che non partecipa 
allo scambio di O, e CO, con il sangue dei 
capillari polmonari. Questo semplice schema 
mostra un'arteria polmonare completamente 
ostruita da un coagulo di sangue: in molti 
pazienti, tuttavia, la definizione anatomica di 
spazio morto fisiologico non è semplice. 
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Veo, = 4DOmL/min 
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Ventilazione alveolare (L/min) 


W Figura 32-15 La relazione tra ventilazione alveolare e la Peo, 
alveolare è un'iperbole. L'altra variabile richiesta è la produzione 
di CO,. Sono rappresentati due esempi. 


può essere 6 volte superiore ai valori di riposo. La figura 
32-15 mostra due grafici dell'equazione della ventila- 
zione alveolare per diversi stati metabolici. L'equazione 
contiene in sé la corretta implicazione che nella regola- 
zione della ventilazione alveolare la variabile controlla- 
ta è la Pcoy Usando l'equazione della ventilazione 
alveolare è possibile calcolare la ventilazione sprecata 
per ottenere un indice dell'efficienza della ventilazione. 
Di norma essa è meno del 35% di Vg. 


E Equazione del gas alveolare 
Se la Paco, & nota, è possibile calcolare la Pag, con l'e- 
quazione del gas alveolare. Questo calcolo viene usato 
clinicamente per determinare la differenza alveolo-arte- 
riosa della tensione di ossigeno e per individuare la 
fisiopatologia che ne sta alla base. 


Pao, = Fio, x (Pg = Pho- 
[Fio +1- zer] 


Paco, X [ 
CO, R (2-6) 


Pg - Puyo è la pressione totale del gas secco. come pre- 
cedentemente definito. Se R (quoziente respiratorio) — 
1, ovvero se uno respira 100% di O, (Fio, = 1). il termi- 
ne complesso entro parentesi quadra è uguale a 1. Di 
norma, il termine in parentesi quadra equivale a 1.2 (F) 
= 0.21: R = 0.80). Poiché nell'equazione del gas alveo- 
lare usiamo Paco, (sangue arterioso) e non Pao, (gas 
alveolare). la Pao, che otteniamo è per i polmoni effetti- 
vamente ventilati. 
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E Riassunto 

1. La principale funzione di polmoni è di trasferire aria 
fresca (ventilazione) a stretto contatto con il sangue 
che scorre nei capillari polmonari (perfusione) in 
modo tale che si verifichi un efficiente scambio di 
ossigeno e di anidride carbonica. 

2. La struttura dei polmoni è tale da assicurare un’ade- 
guata corrispondenza tra ventilazione e perfusione, 
come si denota dalla ramificazione coordinata delle 
vie aeree e delle arterie polmonari. 

3. 1 polmoni contengono due tipi di vie aeree: i bronchi 
cartilaginei e i bronchioli membranosi. Ogni branca 
dell'arteria polmonare si accompagna con una via 
aerea e con questa si ramifica. I polmoni sono dotati 
di una rete capillare con un’area di superficie molto 
ampia, la più ampia che in qualsiasi altro organo. Il 
tempo di transito dei globuli rossi nei capillari poi- 
monari è sufficiente per assicurare F equilibrio dello 
scambio gassoso, anche durante l'esercizio fisico 
intenso. 

4. Gruppi di dotti alveolari e i loro alveoli, insieme con 
le loro arterie. formano piccoli elementi funzionali, 
definiti unità respiratorie terminali. Queste unità 
sono disposte in parallelo, il che assicura una distri- 
buzione omogenea dell'aria inspirata e del sangue 
venoso misto. 

5. Funzionalmente fa gabbia toracica include non solo 
Ja parete costale e il diaframma, ma anche l'addome, 
Le contrazioni coordinate dei muscoli inspiratori 
della gabbia toracica incrementano il suo volume, 
mentre i polmoni si espandono passivamente in tutte 
le direzioni riempiendo la cavità. 

6. La legge universale dei gas viene impiegata per 
convertire i volumi dei gas tra diverse pressioni e di- 
verse temperature. Ogni tipa di gas contenuto in una 
miscela, incluso il vapore acqueo, esercita una ten- 
sione parziale, sia nella fase gassosa che in quella 
liquida, che è proporzionale alla sua concentrazione 
parziale nella fase gassosa. 

7. La proteina emoglobina, contenuta nei globuli rossi. 
si combina rapidamente e in modo reversibile con 
l'ossigeno. La capacità di O, (100% di saturazione) 
del sangue normale e di 200 mLO,4L. 

8. La legge della conservazione di massa è ampiamen- 
te utilizzata per misurare la portata cardiaca e le va- 
rie componenti della ventilazione polmonare, come 
ia ventilazione alveolare, il consumo di ossigeno e 
la produzione di anidride carbonica. La ventilazione 
alveolare è la porzione utile (aria fresca) della vemti- 
lazione/minuto che raggiunge le unità dove avviene 
lo scambio gassoso. La quota di ciascun respiro che 
rimane nelle vie aeree dove non avviene scambio di 
gas, è chiamata spazio morto anatomico. 

9. La capacità polmonare totale è costituita da diversi 
volumi separati e include diverse capacità polmona- 
ri tra loro sovrapposte: i più importanti sono il volu- 
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me residuo, la capacità funzionale residua e la capa- 
cità vitale. Escluso il volume residuo, tutti i volumi 
€ le capacità possono essere misurati direttamente 
con uno spirometro, o uno strumento equivalente, nei 
laboratori di funzionalità respiratoria. 

10. La Pog, alveolare, o la sua equivalente Fco, arterio- 
sa, descrive l'efficienza della ventilazione alveolare. 
L'equazione della ventilazione alveolare descrive la 
relazione tra ventilazione alveolare, Poo, arteriosa e 
produzione di CO, (metabotismo) 

11. L'equazione del gas alveolare consente di calcolare 
il valore medio della Po, alveolare, se il valore della 
Feo, È noto. 


B Problemi di auto-apprendimento 


l. Fai un paragone tra i principali aspetti anatomici 
delle vie della ventilazione e di quelle della perfusio- 
ne polmonare. Paragona gli aspetti fisiologici della 
ventilazione e della perfusione. 

2. Quando una branca dell'arteria polmonare viene com- 
pletamente ostruita da un coagulo di sangue {embolia 
polmonare) il tessuto polmonare irrorato da quell'ar- 
teria viene metabolicamente depresso per giorni o 
settimane, ma il tessuto polmonare coinvolto in ge- 
tere non va incontro a degenerazione e morte. Per 
quali vie arriva al segmento polmonare ostruito il 
flusso sanguigno nutrizionale tanto da consentirgli la 
sopravvivenza? 

3. Se un soggetto inspira dalla CFR al VPT, e quindi 
espira fino alla CFR, tutte le unità respiratorie termi- 
nali si espandono, Come fanno le unità dell’apice del 
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polmone sotto la prima e seconda costa a espandersi, 
se queste due coste non si muovono? 

4. In alcune delle storie dei classici film di scienza sull’ 
esplorazione dello spazio, la monte per perdita di 
pressione (decompressione esplosiva) veniva in ge- 
nere descritta in modo immaginario con dettagli pie- 
ni di sangue. Cosa si verifica fisiologicamente quan- 
do parte o tutto il corpo viene improvvisamente espo- 
sto a una Pg = 0? Cosa si verifica quando un soggetto 
normale viene esposto a una pressione ambiente in- 
feriore a 100 mmHg? 
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La meccanica respiratoria 


B Statica I 

Le proprietà meccaniche «statiche» del polmone e della 
parete toracica hanno un'importanza rilevante nella 
moderna fisiologia respiratoria e possono essere grave- 
mente alterate in diversi stati patologici come l'enfise- 
ma, la fibrosi polmonare e le sindromi da distress respi- 
ratorio. Quando si studia la meccanica respiratoria in 
condizioni statiche, i polmoni e la gabbia toracica devo- 
no comportarsi passivamente, nel senso che i loro movi- 
menti non devono essere determinati dalla contrazione 
dei muscoli del torace (diaframma e muscoli intercosta- 
li). Di norma questa condizione si verifica solo alla ca- 
pacità funzionale residua (CFR; a fine espirazione) ma 
può essere ottenuta clinicamente facendo muovere i 
polmoni e la gabbia toracica mediante un respiratore 
meccanico in soggetti immobili e rilassati, oppure in 
pazienti paralizzati. 


B Distensibilità polmonare 

Il termine compliance, C, esprime la distensibilità dei 
polmoni. La compliance rispecchia la facilità con cui un 
oggetto può essere deformato. La resistenza con cui un 
oggetto si oppone a una forza esterna tendente a defor- 
marlo o a distenderlo è invece definita elastance, E. 
Pertanto, la elastance è espressa come il reciproco della 
compliance, E = 1/C. 


W Retrazione elastica del polmone 

La compliance dei polmoni si determina mediante la 
curva pressione-volume. Il polmone non è un corpo 
perfettamente elastico a causa delia sua complessa strut- 
tura anatomica e di un'ulteriore forza, la tensione su- 
perficiale, che si sviluppa nell'alveolo all'interfase aria- 
liquido. La figura 33-1 mostra una normale curva pres- 
sione-volume, I punti salienti da prendere in considers- 
zione sono due: (1) che la fase di distensione e quella di 
rilasciamento seguono percorsi affatto diversi, c (2) che 
punti terminali equivalenti sulle due fasi della curva 
hanpo netta discontinuità. 


Le strutture del polmone non sono uniformemente 
elastiche; il polmone è infatti costituito da fibre elasti- 
che e di collageno, dalle molecole giganti di glicoprotei- 
ne della matrice interstiziale e da diversi tipi di cellule, 
quali le cellule dell'epitelio alveolare e dell'endotelio 
capillare. Alcuni di queste strutture, come le fibre elasti- 
che, le cellule e le molecole della sostanza interstiziale, 
sono facilmente distensibili. Le fibre di collageno inve- 
ce non si lasciano distendere facilmente, Quando il 
volume polmonare aumenta oltre il 75% della capacità 
polmonare totale (CP7), queste fibre sì oppongono allo 
stiramento e tendono a contrastare sempre più tenace- 
mente ogni ulteriore espansione dei polmoni. Pertanto, 
scono, e la pendenza della curva pressione-volume si 
riduce, 


E Misura della distensibilità polmonare 


La compliance dei polmoni, C, è la misura della loro 
distensibilità ed è espressa dalla pendenza della porzio- 
ne di curva che unisce due punti qualsiasi lungo la fase 
di rilasciamento del diagramma pressione-volume come 
mostrato nella figura 33-2: 


C, = AVJAP, 083-1) 


dove AV, è la variazione di volume polmonare e AP la 
variazione della pressione transpolmonare, Le unità di 
misura della compliance polmonare sono date in litri per 
centimetro di acqua (L’emH,0). L'elastance polmona- 
re, E, è il reciproco della compliance; e cioè, E è la 
misura della resistenza dei polmoni alla distensione: 


E = AP JAV, (3322) 


Riguardo la pressione transorgano (transpolmonare), oc- 
corre notare che la differenza di pressione attraverso Ja 
parete viene sempre misurata dall’ interno all'esterno. La 
pressione transorgano del polmone, Py & definita come: 
P= Pa- Por dove P, è la pressione totale del gas 
veolare e P_i è la pressione nello spazio pleurico. 
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W Figura 33-1 La curva pressione volume fornisce molte infor- 
mazioni sulle proprietà meccaniche del polmone. La curva deve 
essere letta seguendo la direzione indicata dalle frecce. I tracciati 
relativi all'espansione e al rilasciamento sono diversi (isteresi), 
soprattutto a causa delle variazioni della tensione superficiale aria- 
liquido. 


W La curva pressione-volume a rilasciamento 
Nella figura 33-2 è riprodotta la fase di rilasciamento in 
condizioni statiche di una tipica curva pressione-volume 
ottenuta da un normale polmone umano insufflato con 
aria. La linea verticale continua indica pressione tran- 
spolmonare zero. l valori pressori a destra di questa li- 
aea sono positivi, e promuovono l'espansione del pol- 
mone, quelli a sinistra sono negativi e ne promuovono la 
compressione. 

Sull'ordinata sono riportati i volumi polmonari rela- 
tivi, da zero alla capacità polmonare totale (CP7). So- 
no anche indicati il volume residuo (VR), la capacità 
funzionale residua (CFR) e il volume minimo (VM). 
Quest'ultimo rappresenta il volume polmonare in assen- 
za totale di tensioni e cioè il volume polmonare quando 
P, = 0). Quando si apre il torace, come avviene negli 
interventi di chirurgia toracica, il polmone si retrae fino 
a quando la pressione transpolmonare & zero. Anche in 
queste condizioni, ii polmone non può tuttavia collas- 
sarsi fino a rimanere del tutto privo di aria ma trattiene 
ancora il 10% circa della sua capacità totale di gas, che è 
il suo volume minimo. Si noti nelle figure 33-1 e 33-2 
che il volume non è zero quando P, è zero. 

Il volume minimo non può ovviamente verificarsi in 
vita per i polmoni nel loro insieme, in quanto la gabbia 
toracica lo impedisce e non consente ai polmoni di scen- 
dere al di sotto del loro volume residuo. Tuttavia, alcune 
regioni polmonari possono raggiungere questo volume 
durante la normale respirazione, specie nelle persone più 
anziane i cui polmoni tendono a essere più distensibili. 
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B Figura 33-2 Curva pressione-volume a rilasciamento del pol- 
mone umano normale che dimosira come la compliance polmona- 
re può essere calcolata dalla pendenza della retta fra due diversi 
volumi. CPT, capacità polmonare totale; CFR, capacità funzionale 
residua; VR, volume residuo; VM, volume minimo; AP, variazione 
della pressione transpolmonare che corrisponde alla variazione del 
volume polmonare AV. 


-..; Nelle inalattie polmonari croniche di tipo ostrutti- 
d (eüfisema) - lé pareti alveólari progressivamente 
1 conseguenza la Compliance (disten- 

sibilità) polmonare aumenta. Piccole variazioni della 
` pressione trarispolmonare provocano ampie variazio- 
ni del volume polmonare (fig. 33-3). Nelle malattie 


: E polmonari croniche di tipo festrittivo (fibrosi pol- 


monare); ‘caratterizzate da un. incremento della i figi- 
"idit polriobare (ridotta compliance), ampié variazio- 
M della pressione transpolmionare: provocario piccole 
. Variazioni del volume polmonare. Nell'asima (iperat- 
= titia del iüscolo: liscio delle vié aeree); la com- 
‘pliance polmonare è è riormale ma la CFR può esseré 
, nolto aumentata in quanto le vie aeree si restringono 
in modo eccessivo durante 1' espirazione. 


La curva pressione-volume a rilasciamento mostrata 
nella figura 33-2 si riferisce a un normale polmone di un 
individuo adulto. I polmoni vengono prima insufflati 
con aria fino alla CPT. e poi si lasciano sgonfiare passi- 
vamente e molto lentamente. Lo scopo di questa proce- 

cibili. 

Si noti che la relazione pressione-volume è curvili- 
nea. La pendenza della curva è minore (bassa complian- 
ce) nel suo terzo superiore, ma è ripida (elevata com- 
pliance) nella sua porzione inferiore (tra 0 e 10 cmH,O). 


Volume polmonore 


Pressione Ironspolmonare 


B Figura 33-3 Curve pressione-volume a rilasciamento, Le cur- 
ve normale e per l'asma sono simili. ma quest'ultima ha CFR piü 
alin, L'enfisema presenta valori superiori sia di CPT sia di CFR 
ma a una pressione transpolmonare distendente più bassa. perché il 
polmone è facilmente espanso. La fibrosi irrigidisce i polmoni e 
riduce sia la CFR sia [a CTP. 


Per calcolare la compliance del polmone tra due punti 
qualsiasi della curva pressione-volume a rilasciamento, 
si divide la variazione di volume, AV, per ta variazione 
della pressione transpolmonare. AP 

Pertanto, 1 polmoni si lasciano distendere facilmente 
quando la pressione transpolmonare & bassa. Questo 
comportamento del polmone offre un vantaggio notevo- 
le in quanto normalmente, anche durante l'esercizio fisi- 
co, respiriamo a pressioni e volumi che sono nell'ambi- 
to del 70% inferiore della curva pressione-volume. Du- 
rante l'esercizio fisico, il volume corrente aumenta, ma 
raramente supera la metà della capacità vitale. A questi 
volumi polmonari, il lavoro respiratorio, [P x AV, è infe- 
riore a quello necessario per respirare nell'ambito supe- 
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tiore della curva, come può verificarsi nei soggetti affet- 
ti da asma, in cui il restringimento delle vie aeree com- 
porta aumento delle resistenze al flusso aereo (p. 571). 
Questa condizione provoca aumento della CFR anche se 
la retrazione elastica del polmone è normale (fig. 33-3). 

Il punto di fine espirazione della curva pressione- 
volume è la CFR, indicata nella figura 33-2 da una linea 
continua orizzontale. La pressione transpolmonare (pres- 
sione di retrazione elastica) quando il volume del pol- 
mone si trova alla CFR è in media 3.5 cmH,0; la CFR è 
circa il 35% della CPT. 


W Forze superficiali e retrazione polmonare 
Nell'uomo adulto i polmoni contengono circa 300 mi- 
lioni di piccoli alveoli. Questa caratteristica anatomica 
offre il vantaggio di incrementare enormemente l'area 
della superficie per lo scambio di O, e CO; ma ha anche 
la svantaggio che ciascun alveolo anatomico ha un rag- 
gio, molto piccolo (nell'uomo, alla CFR il raggio alveo- 
lare medio è 110 ym). Questa condizione geometrica, 
associata alla presenza di un'interfase tra il gas alveola- 
re e la pellicola di liquido che riveste l'alveolo, introdu- 
ce un ulteriore fattore di complicazione, fa tensione su- 
perficiale. 

Il ruolo della tensione superficiale aria-liquido può 
essere dimostrato molto bene determinando una curva 
pressione-volume in un ciclo completo espansione-rila- 
sciamento per un polmone isolato disteso con soluzione 
fisiologica e confrontando il risultato con quello ottenu- 
to distendendo il polmone con aria. Questo paragone è 
presentato nella figura 33-4, dove la curva pressione- 
volume ottenuta insufflando ij polmone con aria è iden- 
tica a quella mostrata nella figura 33-1. 

Per qualsiasi volume, la curva pressione-volume dei 
polmoni distesi con acqua si colloca a sinistra di quella 
ottenuta distendendo i polmoni con aria. Questa disloca- 


W Figura 33-4 Si noti la marcata differenza tra 
ja curva pressione-volume in aria e quella otte- 
nuta da un polmone disteso con saluzione fisio- 
logica. La distensibilità polmonare è maggiore 
nel secondo caso, e ciò suggerisce che la disten- 
sibilità è aumentata dall'assenza dell interfaccia 
alveolare aria-liquido. 
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zione è particolarmente pronunciata nella fase di disten- 
sione. II significato di questa deviazione è che, per man- 


tenere i polmoni a un daro volume, i polmoni distesi con- 


liquido {soluzione fisiologica) richiedono una pressione 
inferiore a quella richiesta dai polmoni distesi con gas. 
La differenza tra i due diagrammi mostrati nella figu- 
ra 33-4 non è dovuta alle forze di retrazione elastica dei 
tessuti polmonari (collageno, elastina), in quanto questi 
elementi non possono essere influenzati in modo diver- 
so da una distensione ottenuta con liquido invece che 
con aria. La differenza dipende dal fatto che quando la 
distensione è ottenuta con liquido, negli alveoli si è 
annullata l'interfase aria-liquido. Di norma, quindi, la 
pressione necessaria a mantenere un certo volume è data 
dalla somma di due componenti, una per vincere la for- 
za di retrazione elastica degli elementi tissutali e una per 
vincere le forze tensive della pellicola elastica (interfase 
aria-liquido) che riveste la superficie alveolare. 


Cos'è la tensione superficiale? Su un piatto di vetro 
pulito che non sia stato lavato con un composto detersi- 
vo, una goccia di acqua assumerà la forma di cupola. Se 
viene aggiunta alla goccia una certa quantità di detersi- 
vo, la goccia si appiattisce e diffonde sulla superficie del 
piatto. L'elevata differenza di tensione superficiale tra 
l’acqua e il piatto fa assumere alla goccia la forma a cu- 
pola; la riduzione della tensione superficiale provocata 
dal sapone liquido consente alla goccia di stendersi. La 
tensione superficiale esercita il massimo effetto sulle su- 
perfici curve, come quelle che prevalgono negli alveoli. 

All’interno della massa di un liquido polare, come 
l'acqua (fig. 33-5, A), si esercitano forze di attrazione 
intermolecolari che, mediamente, sono uguali tra loro in 
tutte le direzioni, Alla superficie, invece, le molecole 
d'acqua non sono ugualmente attratte in tutte le direzio- 
ni (fig. 33-5, B). L'attrazione delle molecole sotto la 
superficie non è infatti controbilanciata dalle molecole 
presenti nella fase aerea. A causa di questo squilibrio di 
forze, le molecole più superficiali sono attratte verso 
l'interno; si sviluppa così una forza nel piano della 
superficie (tensione superficiale), che funge da tensione 
elastica, 

La tensione superficiale si esprime in termini di unità 
di forza (millinewton, mN) per unità di lunghezza (cen- 
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W Figura 33-5 Forze intermolecolari che generano 
la tensione superficiale. A, all’intemo della fase liqui- 
da le forze intermolecolari sono relativamente unifor- 
mi. B, alla superficie le forze sono sbilanciate e le 
molecole sono spinte verso l'intero generando una 
tensione, 7, che agisce sul piano della superficie. 


timetri). In una emisfera, che per questo scopo è analoga 
a un alveolo anatomico, la tensione superficiale agisce 
sulla superficie ricurva lungo i due maggiori assi di cur- 
vatura. In una bolla di sapone, è la tensione superficiale 
che, opponendosi alla pressione trasmurale distendente, 
tende a conservare le dimensioni della sfera, come mo- 
strato schematicamente nella figura 33-6. Negli alveoli, 
Ja situazione è simile: alla pressione distendente dell'a- 
ria, Po si oppone la tensione superficiale aria-liquido. 
per questa ragione, la curva pressione-volume in aria 
richiede per ogni dato volume una pressione distendente 
maggiore (fig. 33.4). 

La relazione tra tensione, T, della superficie e la 
pressione transmurale distendente, P p è descritta dalla 
legge di Laplace (cap. 27). Per un alveolo emisferico, 
questa legge è: 


Pa 32x Tfr (33-3) 


Pim È la frazione della pressione transpolmonare, P_, 
provocata dalla tensione superficiale; r è il raggio. 

Il materiale tensioattivo presente negli alveoli pos- 
siede una speciale proprietà che non è posseduta dai de- 
tersivi commerciali. Non solo riduce la tensione superfi- 
ciale alveolare, ma può farla variare in funzione del vo- 
lume polmonare {con il variare dell’area di superficie 


T 


C P2 


Wi Figura 33-6 Quando la pressione transpolmonare (P) distende 
un alveolo, la tensione superficiale aria-liquido si oppone agenda 
lungo i due principali assi dell'emisfero. Anche la forza tensile 
delle strutture della parete alveolare oppone resistenza. Tuttavia, 
questa forza tensile di norma è minima, ma aumenta in prossimità 
della CPT. 
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alveolare), Come risulta dalla curva pressione-volume 
in aria riportata nella figura 34-4, durante l'espansione, 
per ottenere un dato volume, occorre una pressione tran- 
spolmonare maggiore di quella richiesta durante il rila- 
sciamento, Questo fenomeno può essere spiegato solo 
se la tensione superficiale è diversa durante l'espansione 
e durante il rilasciamento polmonare; e cioè, la tensione 
superficiale è maggiore quando la superficie polmonare 
si espande, ed è minore quando la superficie polmonare 
si riduce. Una tensione superficiale variabile rende 
conto di gran parte dell’isteresi (differenza tra le rispo- 
ste alla distensione e al rilasciamento) presente nella 
curva pressione volume ottenuta con aria. Si noti che nei 
polmoni distesi con soluzione fisiologica l’isteresi è 
minima. 

Particolari molecole fosfolipidiche conferiscono alla 
superficie degli alveoli proprietà speciali. Queste mole- 
cole consentono alla tensione superficiale di poter 
variare in fase con le variazioni respiratorie della su- 
perficie alveolare. Nell'ambito della respirazione nor- 
male, le variazioni della tensione superficiale sono di 
norma piccole, e oscillano in modo ciclico attorno a un 
valore di equilibrio di 28 mN/cm (a 37 °C). Con un re- 
spiro più profondo, quando la superficie si espande, la 
tensione superficiale sale a 50 mN/cm (circa lo stesso 
valore del plasma e del liquido interstiziale). Questo au- 
mento di tensione si oppone all'espansione del polmo- 
ne; per ottenere volumi polmonari maggiori è quindi 
necessaria una pressione transpolmonare maggiore. 
Questa fase consente l'ingresso nell'interfase aria-liqui- 
do di ulteriori molecole di materiale capace di abbassare 
la tensione superficiale, 

Quando inizia il rilasciamento dei polmoni, con la 
riduzione del volume polmonare, si riduce anche l'area 
della pellicola liquida che riveste gli alveoli; queste mo- 
lecole quindi si addensano e la tensione superficiale si 
riduce a meno di 10 mN/cm. Di conseguenza, la pressio- 
ne transpolmonare si riduce in modo sostanziale prima 
che il volume polmonare si sia modificato di molto, 
come illustrato dalla curva di rilasciamento del diagram- 
ma pressione-volume in aria riportato nella figura 33-4. 
La riduzione della tensione superficiale durante il rila- 
sciamento polmonare ha anche la funzione di stabilizza- 
re gli alveoli più piccoli, impedendo che questi non si 
collassino più velocemente degli alveoli più grandi. 
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Molte sostanze, chiamate tensioattivi o surfactans (sa- 
poni o detergenti) hanno la proprietà di ridurre la ten- 
sione superficiale dell'acqua. Anche le proteine plasma- 
tiche riducono la tensione superficiale aria-liquido da 70 
mN/cm (acqua pura) a 50 mN/em. 

Le molecole di tensioattivo alveolare sono attratte 
meno fortemente dalle molecole d'acqua, in quanto una 
loro porzione è idrofobica, il che conferisce a queste 
molecole la capacità di ridurre la tensione superficiale. 
Quando l'area della superficie degli alveoli si modifica, 
le molecole di tensioattivo all'interfase aria-liquido si 
addensano (durante il rilasciamento) o si disperdono 
(durante l'espansione). Questo effetto provoca una va- 
riazione della tensione superficiale in funzione del volu- 
me polmonare. 

Il materiale tensioattivo polmonare produce i se- 
guenti vantaggi fisiologici {1} riduce il lavoro respirato- 
rio; vale a dire, lo sforzo muscolare necessario per 
espandere i polmoni è minore; (2) a bassi volumi pol- 
monari (CFR) riduce la forza di retrazione elastica, 
impedendo così il collasso degli alveoli alla fine di ogni 
espirazione; (3) stabilizza gli alveoli che tendono a col- 
lassarsi a diversa velocità, in quanto durante l'espira- 
zione le unità respiratorie terminali pià piccole, che si 
riducono più velocemente, generano una tensione su- 
perficiale più bassa. Quesio impedisce il collabimento 
degli alveoli più piccoli (raggio minore e tensione su- 
perficiale più elevata) e il loro svuotamento negli alveo- 
li più grossi (raggio maggiore e tensione superficiale 
minore). 


Nella sindrome da distress respiratorio, una delie 
cause principali di morbilità e. mortalità nei neonati 
con polmoni immaturi, il difetto chiave è l'incapacità 
delle cellule alveolari di tipo 2 di secernere quantità 
adeguate di tensioattivo. I polmioni si distendono con 
maggiore difficoltà, ma il problema principale è che 
durante l'espirazione gli alveoli collassano facilmen- 
te perché la tensione superficiale non si riduce. Il 
tratto del rilasciamenso della curva pressione-volu- 
me è simile quello dell'espansione. Pertanto, ogni 
espansione polmonare diventa simile al primo respi- 
ro postnatale in aria, quando i polmoni ripieni di li- 
quido devono essere espansi con l’aria. L'incremento 
di lavoro necessario a espandere i polmoni affatica il 
diaframma (p. 573). 


Origine, composizione, ricambio e regolazione del 
materiale polmonare tensivattivo. I] tensioattivo pol- 
monare è un complesso di fosfolipoproteine. È prodotto 
e secreto alla superficie degli alveoli dalle cellule epite- 
liali di tipo 2. La principale componente del tensioattivo 
polmonare, capace di ridurre la tensione superficiale, & 
la dipalmitoil-fosfatidilcolina che contiene due catene 
di acidi grassi saturi a 16 atomi di carbonio. Le catene 
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lipidiche sono non polari (idrofobiche), mentre la fosfa- 
tidilcolina è polare (idrofilica). All' interfase aria-liquido 
le molecole si orientano con i residui di acidi prassi 
orientati verticalmente e proiettati verso l'esterno della 
fase liquida. Poiché questa configurazione è meccanica- 
mente stabile, la pellicola liquida della superficie alveo- 
lare resiste alla compressione durante lo sgonfiamento 
dei polmoni ed è quindi capace di ridurre la tensione 
superficiale. 

La capacità di sintesi del materiale tensioattivo pol- 
monare inizia in un periodo inoltrato della vita intraute- 
rina (terzo trimestre). Esso viene prodotto nel periodo 
più opportuno, quando i polmoni maturano e si appre- 
stano alla ventilazione aerea. Immediatamente dopo la 
nascita il neonato deve distendere con aria i suoi polmo- 
ni ripieni di liquido, Il primo piante del neonato indica 
che il processo è avvenuto e che i suoi polmoni sona 
stati distesi con aria. Il tensioattivo non può certamente 
facilitare jl primo atto inspiratorio con aria, ma ha la 
capacità di mantenere gli alveoli distesi alla fine dell'e- 
spirazione. Questa distensione rende più agevole il 
successivo atto inspiratorio. 

Il tensivattivo polmonare viene rapidamente e conti- 
nuamente rinnovato (turnover elevato): molecole di nuo- 
va sintesi penetrano di continuo nella pellicola superfi- 
ciale in sostituzione di quelle precedenti. La stabilità 
della pellicola interfasale dell'alveolo dipende dall'ete- 
vato metabolismo delle cellule epiteliali alveolari di tipo 
2 che producono e riciciano rapidamente il tensioattivo. 


E Distensibilità della gabbia toracica 
Fenzionalmente, la gabbia toracica include le coste, il 
diaframma e l'addome, anche se l'importanza di quest" 
ultimo nelia respirazione può non apparire immediata- 
mente ovvia. Questi componenti lavorano insieme, sotto 
il controlio del sistema nervoso centrale, per eseguire il 
ciclica processo della ventilazione polmonare. Le ma- 
lattie che modificano la gabbia toracica possono essere 
molto gravi, e anche causa immediata di morte. Per 
esempio, le fratture costali multiple, che provocano un’ 
arcata costale collassabile; Ja degenerazione dei neuroni 
inspiratori, conseguente alla poliomielite, che provoca 
paralisi dei muscoli inspiratori: l'accumulo di liquidi 
nell'addome (ascite) che può interferire con il movi- 
mento del diaframma. 


Retrazione elastica della parete toracica 

Si consideri per un momento la condizione della gabbia 
toracica relativa a quella dei polmoni a fine espirazione 
(CFR). In questa posizione rilassata dei polmoni, è la 
parete toracica che impedisce il collasso dei polmoni. 
Nella figura 33-2 la pressione transpolmonare di retra- 
zione statica alla CFR è 3.5 cmH;O. A quel punto, la 
pressione alveolare, P, è zero (uguale alla pressione 
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atmosferica). Pertanto, la pressione pleurica, Py deve 
essere -3.5 cmH,0, In condizioni statiche, la pressione 
di retrazione attraverso la parete toracica, Por deve esse- 
re uguale alla pressione pleurica, P, meno la pressione 
alla superficie corporea, P (di norma la pressione 
atmosferica). Si rammenta che la pressione transorgano 
va sempre letta dall'interno all'esterno dell'organo. 
Così, P4 = P, - Pee Pertanto, alla CFR, la pressione 
transmurale attraverso la parete toracica è P_=-3.5-0 
= -3.5 cmH_0. La pressione transorgano è subatmosfe- 
rica (negativa), il che indica che la gabbia toracica deve 
essere sottoposta a compressione; in altri termini. essa 
non si trova nella sua posizione di riposo (assenza di 
tensioni) ma & compressa, 

Alla CFR, i polmoni sono espansi oltre il loro volu- 
me di riposo (assenza di tensioni) mentre la gabbia tora- 
cica è sotto il suo volume di riposo. Sono queste forze di 
retrazione elastica, uguali ma contrarie, che determina- 
no la posizione del sistema respiratorio (polmoni e 
parete toracica) a fine espirazione. Se viene immessa 
aria nello spazio pleurico (pneumotorace). il legame tra 
il foglietto pleurico parietale e viscerale, costituito dal 
liquido pleurico che mantiene i polmoni accollati alla 
gabbia toracica, si rompe; di conseguenza, seguendo le 
rispettive forze di retrazione elastica, i polmoni si ridu- 
cono mentre la gabbia toracica si espande. 


Quando durante un intervento di chirurgia toracica la 
cavità toracica viene aperta, l'aria entra nello spazio 
pleurico perché la pressione pleurica è inferiore alla 
pressione atmosferica. ] polmoni tendono a collassa- 
re, mentre la cavità toracica si espande. Questa con- 
dizione è chiamata pneumotorace (aria nello spazio 
pleurico). Un pneumotorace spontaneo o traumatico 
può essere a rischio della vita se i polmoni vengono 
completamente scollati dalla parete toracica tanto da 
non potersi espandere quando il diaframma si con- 
trae. Questo si verifica quando l'apertura per il pas- 
saggio dell'aria è ampio e beante. 


Nella figura 33-7 è stata aggiunta una curva pressione- 
volume passiva della gabbia toracica a quella dei pol- 
moni. La curva pressione-volume della gabbia toracica 
si colloca sempre a sinistra di quella dei polmoni. Per 
volumi inferiori alla CFR, la parete toracica diventa 
progressivamente più rigida, fino a che al volume resi- 
duo P, è circa -20 cmH,0. Per volumi superiori alla 
CFR, la curva pressione-volume si fa più ripida (elevata 
compliance) e approssimativamente lineare. Alla CPT, 
Ja pressione transmurale della gabbia toracica è circa +7 
cmH,Q. 


Tn prossimità della CPT i polmoni espansi sono note- 
volmente irrigiditi e limitano quindi l'espansione 
toracica. Questo spiega perché un individuo affetto 
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W Figura 33-7 Curva pressione-volume della gabbia toracica, La 
differenza di pressione è la pressione pleurica meno la pressione 
(atmosferica) alla superficie corporea, Alla CFR, la parete toracica 
e i polmoni si rewraggono con forza uguale ma in direzione opposte 
(freccia orizzontale). Con pressione transorgano zero, il torace si 
espande e i polmoni si collassana fino al volume minimo (frecce 
verticali). 


da alterazioni degenerative dei tessuti polmonari 
(enfisema) può avere una CPT superiore alla nonna, 
come mostrato nella figura 33-3. In prossimità del 
VR, è invece l'irrigidimento della gabbia toracica che 
impedisce il collasso dei polmoni al suo volume 
minimo. 


Anche se la gabbia toracica è di norma sotto compres- 
sione. la compliance della parete toracica, C, è un nu- 
mero positivo, perché la pendenza della curva pressio- 
ne-volume è positiva. Nell’ambito della respirazione 
normale la compliance della parete toracica è simile a 
quella dei polmoni, come appare dalla figura 33-7 e 
dalla tabella 32-1. 


W Pressione transdiaframmatica 


Uno degli aspetti meno intuitivi della meccanica della 
parete toracica è che il diaframma e l'addome sono 
componenti importanti della gabbia toracica. Quando i 
polmoni sono alla CFR e la pressione transmurale della 
parete toracica è ovunque uguale, la pressione attraverso 
il diaframma, Py, deve essere eguale a P- In un sogget- 
to supina con i muscoli diaframma e addominali com- 
pletamente rilasciati, la pressione addominale sottodia- 
frammatica è di fatto uguale alla pressione atmosferica 
(fig. 33-8, A). Pertanto, quando un soggetto è in posizio- 
ne supina, la CFR e la pressione pleurica sono inferiori 
perché il diaframma è spinto nella cavità toracica dalla 
pressione addominale più elevata, fino a quando il dia- 
framma sviluppa una tensione passiva sufficiente a op- 
porsi alla pressione transdiaframmatica. 
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Quando un soggetto piace in posizione supina, la 

` CFR è minore e la pressione pleurica meno subatmo- 
Sferica. Nelle unità di terapia intensiva, questo fatto 
può costituire un problema serio per quei pazienti i 
cui polmoni tendono a collassarsi a causa dell'au- 
mentata tensione superficiale negli alveoli. Questi 
pazienti, in genere supini, vengono ventilati artifi- 
cialmente a pressione positiva. Talvolta sono neces- 
sarie pressioni elevate per distendere i polmoni in 
misura adeguata allo scambio gassoso. Un'elevata 
pressione di insufflazione comporta il rischio di un 
barotrauma (rottura dei polmoni provocata dall'ele- 
vata pressione interna). Se il paziente viene posto in 
posizione prona (con la faccia verso terra), la pres- 
sione addominale sul diaframma si riduce, e la venti- 
lazione polmonare diventa più agevole. 


Supino 


EE 


Diaframma, 7> 0 


Éretto 


W Figura 33-8 TI ruolo del diaframma e della parete addominale 
come componenti funzionali della gabbia toracica. A, nella posi- 
zione supina. il peso degli organi addominali preme contro il 
diaframma, ne modifica la curvatura e lo mette in tensione. B. 
nella posizione eretta, gli organi addominali tendono a scendere 
provocando protrusione della parete addominale fino a che questa 
non sviluppa una tensione adeguata. Pay, pressione intraddomina- 
le; Py pressione nello spazio pleurico; P,., pressione alla superfi- 
cie corporea; P y, pressione transdiaframmatica. 
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Quando un soggetto è in stazione eretta la pressione ad- 
dominale si riduce in quanto il peso dei visceri addomi- 
nali spinge in basso e anteriormente la parete addomina- 
le (fig. 33-8, 8). A fine espirazione, la pressione addo- 
minale sottodiaframmatica è uguale alla pressione pleu- 
rica; vale a dire, la pressione transdiaframmatica è zero 
e non c'è tensione sul diaframma. Pertanto, il dia- 
framma si muove verso il basso nella cavità addominale 
fino a che la parete anteriore dell'addome è sufficiente- 
mente stirata opponendosi all'incrementata pressione 
addominale; questo spiega perché nella stazione eretta 
la CFR aumenta. 


Nel terzo trimestre di gravidanza l’utero espanso 
spinge verso l'alto e verso l'esterno, e la tensione del- 
la parete addominale è elevata. Nella posizione eretta 
il diaframma non discende e, quindi, la CFR rimane 
ridotta, 


W Retrazione elastica dell'intero 


sistema respiratorio 
Di norma, i polmoni e la parete toracica si muovono in- 
sieme, in quanto i polmoni sono accollati alla parete del 
cavo toracico dalla coesione molecolare dello strato di 
liquido contenuto nello spazio pleurico. La pressione 
totale attraverso il sistema respiratorio, P. è la somma 
delle pressioni transpolmonare (Pp) e transmurale della 
parete toracica (Gy: 

Pa =P + PaE Pa- Pe (33-4) 
Alla CFR, P, = 0, in quanto Pa = Py Tutti i muscoli 
della respirazione, inclusi i muscoli addominali, sono 
rilassati e [a pressione alveolare (P A) è uguale alla pres- 
sione alla superficie del corpo (Po. Ad ogni volume, la 
pressione passiva attraverso il sistema respiratorio deve 
essere la somma della pressione transpolmonare e della 
pressione attraverso la parete toracica. La figura 33-9 
mostra una curva pressione volume per il sistema respi- 
ratorio in toto, insieme con una per il polmone e una per 
la gabbia toracica. Per qualsiasi pressione transorgano, 
la pendenza della curva pressione-volume del sistema 
respiratorio è meno positiva della pendenza della curva 
del polmone o della gabbia toracica. Questo significa 
che la compliance del sistema respiratorio (C,) deve 
essere inferiore alla compliance sia del polmone sia del- 
la gabbia toracica, 

Il calcolo della compliance è complicato dal fatto che 
compliance in serie devono essere sommate come reci- 
proci: /C, = UC, + 1/Cy. È pertanto preferibile usare 
r elastance al posto della compliance. L'elastance del 
sistema respiratorio (E) viene facilmente misurata 
sommando insieme quella del polmone, E, € quella 
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della parete toracica, Ey 


Eg =E, t Eg (32-5) 
In un soggetto in posizione eretta, alla CFR, se P 
-3.5 cmH,O e se E, = E,,, allora E, = 7 eni OT m In 
modo simile, la compliance, C = VE; = 0.17 L 
emH,0, che è la metà della compliance ‘polmonare o 
toracica. 


In alcune situazioni patologiche la distensibilità delle 
varie «componenti del sistema respiratorio, indivi- 

. dualmente o insieme, possono essere profondamente 
alterate. Per esempio, nella fibrosi polmonare i pol- 
moni possono diventare molto rigidi a causa di un 
incremento della componente di collageno. Nell'en- 
fisema, i polmoni possono diventare molto flaccidi a 
causa della distruzione delle loro fibre elastiche (fig. 
33-3). La parete toracica può essere congenitamente 
malformata o alterata da malattie che la irrigidiscono 
(cifoscoliosi, obesità grave). 


W Dinamica 
Con una normale frequenza respiratoria a riposo di 
12/min sono disponibili 2 secondi per l'inspirazione e 3 
secondi per l’espirazione. La ventilazione polmonare 
aggiunge una serie di proprietà meccaniche dinamiche 
che modificano le pressioni nel sistema polmone-torace. 


-10 o +10 — 420 — 430 — 440 
Pressione tronsorgono (cmH3O| 


E Figura 33-9 Curva pressione-volume dell'intero apparato re- 
spiratorio. Nel sistema polmoni-torace passivamente disteso, la 


differenza di pressione tra gli alveoli e la superficie corporea è 
zero solo alla CFR, 


Volume (95 CPT) 
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Couipliance dinamica del polmone. Nella figura 33-10 
è riprodotto un normale ciclo respiratorio a riposo, dalla 
CFR alla CFR + V., eseguito in condizioni dinamiche, 
insieme alla curva statica della figura 33-1. La relazione 
pressione-volume dinamica della ventilazione corrente 
ha la forma di un circuito ellissoide (loop del ciclo respi- 
ratorio), che si colloca approssimativamente al centro 
della curva statica. 

La compliance dinamica media de] polmone (dinC, 
in corso di ventilazione può essere calcolata 
pendenza della retta che unisce il punto di fine espira- 
zione con quello di fine inspirazione, entrambi con flus- 
80 aereo zero, Pertanto, 

dinC, = AV fAP, = 0.5/2.5 20.2 L'emH,O (33-6) 
La compliance dinamica non può mai superare la com- 
pliance statica; deve pertanto rimanere all’interno dell’ 
anello tratteggiato della figura 33-10. 

La compliance dinamica è 0.2 L'emH,0 a riposo, e 
0.3 L'emH,0 durante l'esercizio fisico. Quest'ultimo 
valore è superiore perché durante l'esercizio fisico il vo- 
lume corrente aumenta (fino alla metà della capacità vi- 
tale). Poiché il volume corrente è maggiore, l'area della 
superficie si modifica maggiormente, e più materiale 
tensioattivo può essere incorporato all'interfase aria- 
liquido. 

La compliance dinamica è inferiore alla compliance 
statica in quanto la minima variazione dell'area della 
superficie alveolare durante la ventilazione del volume 
corrente è inadeguata a portare altre molecole di ten- 
sioattivo nell'interfase aria-liquido. Una respirazione 
tranquilla, eseguita per lunghi periodi con volumi cor- 
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Figura 33-10 Curva pressione-volume in condizioni dinami- 


che durante la.ventilazione del volume corrente. Tutte Je possibili 
curve pressione-volume in aria si collocano all'interno della curva 
grande. 
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renti piccoli, riduce la compliance polmonare in quanto 
la retrazione dei polmoni (elastance) aumenta ne] tempo 
con l'aumentare della tensione superficiale, probabil- 
mente a causa di una riorganizzazione del materiale 
tensioattivo alveolare. La lenta riduzione della CFR 
viene rilevata dai meccanocettori sensibili alle riduzioni 
del volume polmonare, i quali stimolano il controllore 
centrale (encefalico) del respiro a incrementare occasio- 
nalmente il volume corrente. Un sospiro è un singolo at- 
to inspiratorio profondo che si verifica ogni pochi minu- 
ti e che ha la funzione di ripristinare il normale strato di 
tensioattivo e una normale CFR. Gli sbadigli provocano 
lo stesso effetto. 


W Compliance dinamica della parete toracica 


La compliance dinamica della parete toracica non è di- 
versa dalla sua compliance statica. Tuttavia, alla CFR, 
durante la ventilazione del volume corrente, la pressione 
attraverso la parete toracica deve essere —5 cmH,0 per 
opporsi alla pressione transpolmonare. Per comprendere 
i lenti cambiamenti della dinamica polmonare, si imma- 
gini di inspirare alla CPT e di espirare lentamente alla 
CFR, e quindi di respirare in modo tranquillo. Subito 
dopo il respiro profondo, la dinC è elevata, ma nei mi- 
nuti successivi i polmoni diventano più rigidi. La CFR 
si riduce lievemente a ogni respiro come la pressione 
pleurica diventa più subatmosferica, Questo processo 
continua fino a che la pressione transtoracica, Py, non 
diventa uguale a —5 cmH,0, un valore sufficiente a a con- 
trobilanciare la pressione transpolmonare. Si raærunenia 
che alla CFR, la forza di retrazione polmonare e toraci- 
ca hanno stessa intensità ma direzioni opposte. La pres- 
sione attraverso l'intero sistema respiratorio, P_, deve 
essere eguale a zero all'inizio o alla fine di una inspira- 
zione. 


B Resistenza al flusso aereo 
. L'isteresi della curva pressione-volume, che si eviden- 


Zia nel corso di una normale ventilazione corrente signi- 
fica che una cesta frazione del lavoro (P x AV), eseguito 
dai muscoli della parete toracica durante l’inspirazione, 
non viene recuperata durante l'espirazione. Questo fatto 
è dovuto principalmente alle perdite frizionali (resisten- 
za) durante il flusso aereo attraverso i condotti respiratori. 

Durante la respirazione la differenza pressoria totale 
attraverso i polmoni è data dalla somma della pressione 
necessaria per vincere Ja retrazione elastica del sistema 
{Pa — Pu) € la pressione provocata dalla resistenza al 
flusso aereo (P, - Pa): 


P = (P, Py) (P, e PA) Pa Py (33-7) 


dove P,a è la pressione alle aperture esterne delle vie 
aeree (naso o bocca). P,. — P, rappresenta il gradiente 
pressorio che spinge l'aria dentro o fuori dagli alveoli. 
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Pertanto, a fine inspirazione o a fine espirazione, quan- 
do i] flusso aereo momentaneamente si arresta, Pia = 
P,. La compliance dinamica può essere calcolata nel 
punto di flusso zero, se si suppone che all’apertura delle 
vie aeree la pressione alveolare si equilibri rapidamente 
con la pressione ambiente. Comunque, durante il flusso, 
P, * Pa» la differenza può essere positiva o negativa, a 
seconda che l'aria entri o esca dai polmoni, 


Fattori fisici che determinano la resistenza al flusso 
nei condotti rigidi. La resistenza delle vie aeree (R,,) 
può essere calcolata come pressione di spinta diviso il 
flusso (V): 


Ra =(P a- PAY (33-8) 


I fattori che influenzano la resistenza a un flusso lamina- 
re sono descritti dall'equazione di Poiseuille (vedi anche 
il capitolo 25): 


sS.axl È 
Ra=txnx 039) 


dove 8/r è una costante, q la viscosità del fluido e 1/74 è 
il fattore geometrico. La resistenza è inversamente pro- 
porzionale alla quarta potenza del raggio, r, delle vie 
aeree; r rappresenta il principale fattore che influenza 
la loro resistenza al flusso aereo. Piccole variazioni di r 
influenzano R in misura significativa. Per esempio, se il 
diametro delle vie aeree si riduce della metà, la resisten- 
za aumenta di sedici volte. 

La resistenza al flusso aereo è inoltre influenzata dal 
fatto che nelle vie aeree superiori (naso, bocca, glottide 
e bronchi) il flusso di aria è di tipo turbolento anche 
nella respirazione quieta. Questo spiega perché con uno 
stetoscopio è possibile udire i rumori respiratori alla su- 
perficie della parete toracica. Il flusso laminare è invece 
silente, Pertanto, a causa della turbolenza del flusso ae- 
reo, l'equazione della resistenza può essere riformulata 
aggiungendo un ulteriore termine alla pressione di spin- 
ta; 


P =(2.4x V) + {0.03 x V2) (33-10) 


dove il primo termine descrive la caduta di pressione 
dovuta al flusso laminare e il secondo termine (che 
contiene la velocità del flusso al quadrato) descrive la 
caduta di pressione provocata dalla turbolenza. La tur- 
bolenza provoca di norma un pius di pressione insignifi- 
cante fino a quando V? non diventa elevata, come si 
verifica nell'esercizio fisico. 

La resistenza al flusso aereo viene anche divisa in 
resistenza delle vie aeree superiori (> 2 mm di diametro; 
bronchi) e resistenza della vie aeree inferiori (« 2 mm di 
diametro; bronchioli): 


Rya = Rvasup + Rvaint (33-11) 
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Di norma, dal 70% all'80% della resistenza totale è do~ 
vuta alle vie aeree superiori. La resistenza nelle vie 
aeree inferiori è minore perché la velocità del flusso è 
molto bassa, in quanto l'area di sezione trasversa dei 
numerosi condotti in parallelo è molio ampia. Vice- 
versa, nella circolazione sanguigna polmonare, gran 
paste della resistenza è a livello dei vasi più piccoli, Le 
resistenze di condotti in parallelo si sommano come 
reciproci (cap. 25). 


In condizioni patologiche la distribuzione longitudi- 
nale della resistenza delle vie aeree può essere note- 
volmente modificata. Nei bambini, una malattia vira- 
le grave e potenzialmente mortale, nota come bron- 
chiolite (infiammazione dei bronchi), provoca edema 
(tumefazione) della mucosa di rivestimento dei bron- 
chioli. L'edema può ridurre drasticamente il calibro 
dei bronchioli. Se il loro diametro si dimezza, il loro 
contributo alla resistenza aumenta di 16 volte, a cau- 
sa della quarta potenza del fattore r (equazione 33-8). 


Misura della resistenza delle vie aeree. Per misurare 
la resistenza totale delle vie aeree, occorre misurare la 
pressione alveolare, P,, e la velocità del flusso aereo, V. 
La velocità del flusso può essere misurata facilmente 
utilizzando un pneumotacografo, uno strumento che mi- 
sura una caduta pressoria molto piccola provocata da un 
flusso attraverso una piccola resistenza costante. Il 
problema più difficile è invece misurare la pressione 
alveolare, che determina la pressione di spinta del gas 
verso gli alveoli durante l'inspirazione e dagli alveoli 
durante l'espirazione. Poiché durante il flusso aereo ja 
pressione alveolare non è identica alla pressione am- 
biente, la misurazione viene fatta occludendo momenta- 
neamente durante la respirazione il boccaglio collegato 
con la bocca del soggetto. Subito dopo l'arresto del flus- 
so, P, = Pa- 

Durante la normale ventilazione del volume corrente, 
il flusso aereo raggiunge una velocità di punta di circa 
*0.5 L/s durante l'inspirazione e di —0.5 L/s durante 
l'espirazione (il segno meno indica che il gas esce dai 
polmoni). Durante l'inspirazione, quando il flusso è 
massimo, la pressione alveolare è di 0.8 cmH.O inferio- 
re a quella delle aperture aeree, mentre la supera di 1.2 
cmH,0 durante l’espirazione. Questa differenza di valo- 
re pressorio tra inspirazione ed espirazione è dovuta al 
fatto che durante l'espirazione il calibro delle vie aeree è 
minore, e quindi la resistenza è maggiore. Pertanto, alla 
massima velocità di flusso inspiratorio, R, = AP/V= 
(Pra © PAYV = 1.6 cmH,O x s/L. Egualmente, durante 
l'espirazione, Ry, = 2.4 cmM,0 x s/L. 

L'ambito normale della resistenza delle vie aeree in 
un individuo adulto varia da 1.5 a 2 cmH,0 x s/L (tab. 
32-1). Poiché i segni del flusso aereo e della differenza 
di pressione alveolare sono sempre gli stessi, la resisten- 
za è sempre indicata da un numero positivo. 


ISBN 38-408.0958-9 


Pressione transpolmonare totale durante la respira- 
zione. La differenza pressoria totale tra l’ambiente e lo 
spazio pleurico durante il flusso aereo è la differenza di 
pressione provocata dalia distensibilità polmonare (com- 
pliance dinamica) più la differenza di pressione provo- 
cata dalla resistenza al flusso aereo. La somma di queste 
pressioni fornisce il valore di Po nell'equazione 33-7. 


Fattori fisici che influenzano la resistenza delle vie 
il flusso laminare rimane costante, in quanto le dimen- 
sioni fisiche di un condotto rigido non si modificano e 
sono indipendenti dalla pressione transmurale attraverso 
la sua parete. Ma se il condotto non è rigido (simile alle 
condizioni che prevalgono nel polmone), essa è sia di- 
stensibile sia compressibile; su tali condotti, la pressio- 
ne transmurale può esercitare effetti non lineari impor- 
tanti, Nella figura 33-11 è riprodotto un modello di fius- 
so in un condotto non rigido. In A la pressione nel con- 
dotto supera la pressione esterna. Pertanto, la pressione 
transmurale è positiva. H condotto quindi si espande e la 
resistenza si riduce, In B, la pressione esterna supera 
quella nel terminale di uscita del condotto. Poiché la re- 
sistenza al flusso dissipa la pressione di spinta, la pres- 
sione all'interno del condotto progressivamente si ridu- 
ce; quando scende sotto la pressione esterna, il condotto 
inizia a restringersi. Quando la pressione transmurale 


E Figura 33-11 Il flusso attraverso un condotto distensibile e 
collassabile è influenzato sia dalla pressione laterale transmurale 
sia dalla pressione longitudinale. A, analogia con l'espansione pol- 


monare: quando la pressione all'esterno del condotto aereo è sub- 


atmosferica, il condotta si dilata. R. analogia con il rilasciamento 
polmonare: quando la pressione all'esterno del condotto diventa 
positiva, in prossimità dell'uscita il condotto viene compresso. 
© Parma Pressione all'interno e all'esterno di un tubo col- 
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diventa ancora più negativa, il condotto progressiva- 
mente si comprime; alia fine, viene raggiunta una nuova 
condizione stabile in cui la zona collassata (sempre in 
prossimità del terminale di uscita del condotto) limita la 
velocità del flusso. 

Una simile regolazione del flusso aereo è chiamata 
compressione dinamica delle vie aeree. In tali condi- 
zioni il flusso aereo è indipendente dalla pressione totale 
di spinta. Durante l’espirazione la pressione pleurica au- 
menta e la pressione alveolare supera la pressione del- 
l'apertura esterna delle vie aree. Poiché durante l'espira- 
zione i condotti aerei cartilaginei si restringono, nell'e- 
spirazione la resistenza & maggiore. I bronchioli tuttavia 
sono molto meno sensibili alle fasi del respiro perché il 
loro calibro dipende dal volume polmonare che nella 
normale ventilazione del volume corrente non si modifi- 
ca molto (< 20%). 

Quando un soggetto sano esegue un'inspirazione 
profonda, dalla CFR alla CPT, e quindi espira il più ve- 
locemente e profondamente possibile (capacità vitale 
forzata; figura 33-12). ia pressione pleurica raggiunge 
un livello molto elevato e necessariamente si genera una 
pressione di spinta molto elevata. Quando la pressione 
pleurica supera quella vigente all'apertura delle vie 
aeree, in prossimità dell'uscita dal torace le grosse vie 
aeree (bronchi principali o trachea) ne risultano com- 
presse, come mostrato nella figura 33-12. Con la loro 
compressione, la velocità dei flusso aumenta ma la pres- 
sione laterale si riduce, in accordo con il principio di 
Bernoulli (cap. 25): questa riduzione comporta a sua 
volta un'ulteriore compressione dei condotti che limita 
il flusso espiratorio. La compressione dinamica raggiun- 
ge rapidamente una condizione stabile durante la quale, 
nonostante l'ulteriore aumento dello sforzo espiratorio, 
non è possibile incrementare la velocità del flusso espi- 
ratorio. La ragione è che ogni ulteriore aumento della 
pressione pleurica provoca una maggior compressione 
delle vie aeree, il che impedisce alla velocità di flusso di 
aumentare, Questo processo genera quindi una velocità 
massima di flusso espiratorio che è indipendente dallo 
sforzo (fig. 33-12). 

La tosse è un esempio di un normale evento fisiolo- 
gico in cui si verifica una compressione dinamica delle 
vie aeree, Questa compressione è ancora più accentuata 
nella malattia polmonare degenerativa (enfisema) che 
comporta perdita del supporto cartilagineo dei condotti 
aerei. Negli enfisematosi, poiché per qualsiasi volume 
polmonare la pressione transmurale è ridotta, alla fine di 
una normale inspirazione la pressione pleurica è più vi- 
cina alla pressione atmosferica di quanto non lo sia in un 
soggetto normale. Inoltre, le vie aeree sono ulteriormen- 
te indebolite dalla degenerazione della cartilagine e del- 
le fibre elastiche. Durante l'espirazione. al fine di gene- 
rare un flusso sufficiente in un tempo ragionevole a 
fornire un'adeguata ventilazione alveolare al minuto, il 
paziente si sforza di incrementare Ja velocità del flusso 
espiratorio, incrementando la pressione pleurica. L'in- 
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ill Figura 33-12 A c B, genesi della compressione dinamica delie vie aeree durante una prova di 


capacità vitale forzata. P jy pressione alveolare. 


cremento della pressione pleurica comprime però ulte- 
riormente le grosse vie aeree, e, di conseguenza, la resi- 
stenza respiratoria aumenta e la velocità del flusso si 
riduce, Si veda a questo proposito la curva pressione- 
volume dell'enfisema riprodotta nella figura 33-3. 


L'enfisema fa parte di un ampio gruppo di malattie 
polmonari gravi spesso chiamate pneumopatie 
ostruttive croniche. Gli enfisematosi imparano a in- 
spirare rapidamente e ad espirare lentamente per im- 
pedire.il collasso delle vie. Con l'aggravarsi della 
pneumopatia ostruttiva cronica, i pazienti possono 
generare un massimo flusso espiratorio progressiva- 
mente minore. Quando la ventilazione si riduce, la 
tensione alveolare della CO, aumenta, in accordo 
con l'equazione del gas alveolare. 

I soggetti affetti da ipereccitabilità delle vie aeree 
(asma) hanno invece un problema diverso. Le loro 
vie aeree sono ristrette dalla contrazione del muscolo 
fiscio, dall'edema della muscosa o dalle eccessive 
secrezioni. Pertanto sono aumentate sia la resistenza 
espiratoria sia quella inspiratoria. Tuttavia, i pazienti 
asmatici di norma hanno una elastance polmonare 
normale e respirano con un'aumentata CFR (vedi la 
curva pressione-volume dell'asma nella figura 33-3), 
che favorisce l'espansione delle vie aeree durante 
l'inspirazione e ne limita la compressione durante 
l'espirazione. 


Relazione flusso-volume. Il diagramma flusso-pressio- 
ne si ottiene ponendo in grafico la velocità del flussa 
aereo contro il volume polmonare. La figura 33-13 mo- 
stra due curve flusso-volume, una relativa alla normale 
ventilazione del volume corrente e una seconda, più 
ampia, che rappresenta invece la curva flusso-volume 
massima. Il flusso inspiratorio è limitato soto dallo sfor- 
zo muscolare. Il flusso espiratorio è invece sforzo-indi- 
pendente, in quanto è il massimo flusso ottenibile, nel 
senso che ogni ulteriore sforzo espiratorip non si traduce 
in alcun aumento della velocità di flusso. La curva flus- 
so-volume massima consente di stabilire la compressio- 
ne dinamica delle vie aeree. 

Durante l'inspirazione, un soggetto normale non può 
produrre una velocità di flusso tanto elevata quanto lo è 
durante l'espirazione. Una ragione di questa incapacità 
è che quando il torace si espande lo sforzo inspiratorio si 
riduce; lo sforzo inspiratorio massimo si verifica prima 
che i muscoli del diaframma e della parete toracica ab- 
biano espanso la cavità toracica, Anche se la forza di- 
sponibile si riduce, il flusso inspiratorio tende a rimane- 
re costante fino alla capacità polmonare totale; a quel 
punto, il flusso cade rapidamente a zero. 

Durante l’espirazione, la curva flusso-volume è com- 
pletamente diversa. La contrazione dei potenti muscoli 
della parete addominale anteriore e dei muscoli interco- 
stali interni genera un flusso a elevata velocità quando il 
volume della cavità toracica è vicino alla CPT. La velo- 
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Bi Figura 33-13 Normali diagrammi pressione-volume nella re- 
spirazione corrente e nella capacità vitale forzata. La fase espirato- 
ria durante la prova di capacità vitale forzata mostra compressione 
dinamica, che diventa più limitante con la riduzione del volume 
polmonare. 


cità decresce rapidamente (in modo quasi lineare) quan- 
do il volume si riduce, ma non perché lo sforzo musco- 
lare si sia ridotto. Quando viene raggiunta la porzione 
lineare della curva flusso-volume espiratorio, il flusso 
espiratorio diventa sforzo-indipendente. Per quanto il 
soggetto si adoperi contraendo il più intensamente pos- 
sibile i suoi muscoli espiratori, non riesce ad aumentare 
il flusso massimo. La compressione dinamica delle vie 
aeree limita il flusso espiratorio, e questa limitazione 
aumenta con il ridursi del voiume polmonare. 


Regolazione neuroumorale della resistenza delle vie 
aeree. Il nervo vago è il nervo motore del muscolo li- 
scio di tutte le vie aeree cartilaginee e, probabilmente, 
anche dei bronchioli membranosi e dei dotti alveolari. 
La stimolazione delle fibre efferenti vagali, sia per via 
riflessa sia mediante stimoli elettrici, comporta costri- 
zione delie vie aeree, riduzione dello spazio morto ana- 
tomico, Vp e aumento della resistenza delle vie aeree, 
Ra 

La stimolazione delle fibre nervose simpatiche pro- 
voca effetti opposti. Nell'uorno, i nervi simpatici desti- 
nati ai polmoni innervano il muscolo liscio vascolare, le 
ghiandole submucose e i gangli parasimpatici, ma pro- 
babilmente non innervano il muscolo liscio delle vie ae- 
ree. Questo muscolo è tuttavia dotato di recettori adre- 
nergici; la diffusione locale del neurotrasmettitore delle 
fibre simpatiche postgangliari, la noradrenalina, può 
quindi inibire la costrizione delle vie aeree. 
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Un certo numero di sostanze può provocare costrizione 
delle vie aeree o indurre la tosse agenda per via riflessa 
attraverso il nervo vago. L'inalazione di fumo, polvere, 
aria fredda e sostanze irritanti provocano questi effetti. 
Per esempio, l'asma da sforzo è comune tra i soggetti 
che hanno vie aeree ipereccitabili. 

Alcune sostanze influenzano il muscolo liscio delle 
vie aeree in modo diretto. Le sostanze che esercitano 
un'azione costrittiva diretta delle vie aeree includono l’ 
istamina, l'acetilcolina, gli antagonisti del recettori $- 
adrenergici, il trombossano A. la prostaglandina F, e i 
leucotrieni C, e D}. I composti istaminosimili sono 
talvolta usati come agenti provocativi nei test allergolo- 
gici su soggetti con sospetta ipersensibilità delle vie 
aeree (asma). 

Le sostanze che tendono a dilatare le vie aeree inclu- 
dono un'aumentata tensione parziale della CO, alveola- 
re, gli agonisti dei recettori a- e B-adrenergici, l'atropina 
(che blocca gli impulsi parasimpatici postgangliari) e la 
prostanglandina E;. 

Nei polmoni normali, il tono del muscolo liscio delle 
vie aeree & continuamente modulato, probabilmente per 
mantenere un giusto equilibrio tra la resistenza delle vie 
aeree e il volume dello spazio morto anatomico, al fine di 
rendere minimo il lavoro durante ogni atto respiratorio. 


W Il lavoro respiratorio 


Il lavoro (L) compiuto durante un singolo atto respirato- 
rio è dato da L= P x AV. Ii lavoro si misura in joule (J = 
pressione x volume; 1 joule = 1 L x 10 cmH,0}, méntre 
la velocità con cui viene eseguito il lavoro (potenza) è 
misurata in watt (W; 1 W = 1 Vs). Chiaramente, se si 
aumenta il volume corrente, occorre un lavoro maggiore 
per espandere i polmoni; se si incrementa la ventilazio- 
ne/minuto (aumento del volume di flusso/tempo), au- 
menta la potenza impiegata. 

Il lavoro respiratorio & comunemente diviso in due 
componenti: una componente per espandere i polmoni e 
una per espandere la gabbia toracica. Molte condizioni 
patologiche influenzano il lavoro respiratorio. 


Nella sindrome da distress respiratorio del neona- 
to, la branca del rilasciamento della curva pressione- 
volume in aria è deviata a destra (vicina alla branca 
della distensione) e quindi gli alveoli tendono a col- 
lassarsi a fine espirazione. Pertanto, a ogni atto respi- 
ratorio sono necessarie pressioni più elevate per ridi- 
stendere i polmoni. L'enorme aumento del lavoro 
respiratorio richiesto in queste condizioni è la princi- 
pale causa dell'insufficienza respiratoria e della mor- 
te se il bambino non.è trattato. L'uso della ventila- 
zione artificiale a pressione positiva riduce notevol- 
mente la mortalità. Anche l’inalazione di tensioattivi 
artificiali ha effetti benefici. - 
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W Misurazione del lavoro respiratorio 

Il lavoro eseguito per muovere la gabbia toracica non 
può essere stabilito durante la respirazione attiva, per- 
ché non esiste un metodo adatto per misurare il lavoro 
meccanico compiuto dai soli muscoli respiratori. Tut- 
tavia, se un soggetto è paralizzato, sia per un evento pa- 
tologico o per l'uso di farmaci che provocano blocco 
neuromuscolare, ia sua ventilazione può essere eseguita 
da un respiratore meccanico. In queste condizioni, i pol- 
moni e il torace vengono mossi passivamente dalla 
pompa ventilatoria, È possibile quindi determinare il la- 
voro totale della respirazione. Da queste misurazioni 
risulta che il lavoro totale compiuto in una singola venti- 
lazione del volume corrente è circa 0.25 J, di cui 1a metà 
è servita per espandere i polmoni e metà viene imma- 
gazzinata nella forza di retrazione elastica dei polmoni 
espansi. La potenza impiegata nella respirazione norma- 
le à di circa 50 mW (0.25 J/respiro x i respiro/5 s = 0.05 
W). Questa quantità di lavoro è molto piccola; per 
esempio, un'ordinaria lampadina da notte impiega 7.5 
watt. La normale respirazione non richiede quindi molto 
lavoro. 

Nella figura 33-14. A, il lavoro eseguito per gonfiare 
i polmoni durante un singolo atto respiratorio & rappre- 
sentato dall'area ombreggiata, delimitata dalla curva che 
unisce la CFR (punto E) e la CFR + V, (punto I) e 
dall'asse della pressione. Durante l'espirazione (fig. 33- 
14, B), per ritornare alla CFR, il lavora viene svolto uti- 
lizzano la forza di retrazione elastica che era stata im- 
magazzinata nei polmoni distesi come energia potenzia- 
ie durante l'inspirazione. La differenza di lavoro (area 
ombreggiata) è dovuta all'energia impiegata per vincere 
le resistenze frizionali (lavoro resistivo). Di norma, per 
eseguire lavoro durante l’espirazione è disponibile una 
quantità di energia potenziale superiore {a causa della 
variazione della tensione superficiale) a quella necessa- 
ria per vincere Ja resistenza delle vie aeree. Poiché allo 
stato stazionario non può esserci energia residua non 
utilizzata, la quota extra di energia viene impiegata per 
far ritornare la parete toracica alla sua configurazione di 
riposo. Parte dell'eccesso di energia viene impiegata per 
impartire velocità all'aria che esce dalle aperture esterne 
delle vie aeree, 

Durante l'esercizio fisico, i] lavoro compiuto per ese- 
guire un ciclo respiratorio aumenta, proporzionalmente, 
più di quanto non aumenti il volume corrente, perché, 
durante l’attività fisica, ia velocità del flusso aereo è 
maggiore. L'aumento della velocità di flusso incremen- 
ta la turbolenza dell’aria. Un aumento di 10 volte della 
velocità del flusso aereo aumenta di 100 volte la turbo- 
lenza. 

Durante la prova di funzionalità polmonare, nota 
come massima ventilazione polmonare volontaria, un 
individuo medio può ventilare 160 L/min. Valori ragio- 
nevoli sono 4 L/respiro x 40 respiri/min. La pressione di 
spinta attraverso il sistema respiratorio può raggiungere 
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W Figura 33-14 Il lavoro eseguito sul poimane durante una nor- 
male inspirazione (A) include le perdite frizionali non recuperate 
durante l'espirazione (B). 


20 cm H,O. Anche se la ventilazione è aumentata solo 
di 30 volte, la potenza richiesta è 5 W (100 volte quella 
normale). 


W Consumo di ossigeno e rendimento 

della respirazione 

Il consumo di ossigeno (consumo di ossigeno dei mu- 
scoli respiratori) durante la normale respirazione a ripo- 
so non può essere misurato in modo accurato. Può inve- 
ce essere misurato l'aumento del consumo di ossigeno 
durante la ventilazione forzata: esso ammonta all'1% o 
2% (da 3 a 5 mL Oy/min) del consumo di O, a riposo 
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dell'intero organismo (250 mL/min). Il rendimento 
meccanico della respirazione & definito come lavoro ri- 
chiesto per espandere i polmoni diviso il consumo di 
energia da parte dei muscoli respiratori: 


Vv 
Rendimenton XA O gma 


costo di O. della respirazione 


Il rendimento dell'apparato respiratorio è inferiore al 
10% mentre quelto del muscolo scheletrico in generale è 
di norma circa il 20%. 

Nei pazienti affetti da patologie polmonari che: pro- 
vocano riduzione della compliance o aumento delle resi- 
stenze delle vie aeree, il lavoro respiratorio può aumen- 
tare in misura marcata. Nei soggetti normali, i muscoli 
respiratori sono dotati di un fattore di sicurezza tanto 
ampio da assicurare un adeguata rifornimento di sangue 
e sostrati metabolici per eseguire lavoro per un tempo 
indefinito (metabolismo aerobico). Quando invece il ca- 
rico elastico o resistivo è eccessivo. l'apporto di sangue 
può diventare inadeguato e subentra la fatica muscolare. 
In questa condizione, definita di fatica respiratoria, i 
muscoli respiratori sono incapaci di ventilare adeguata- 
mente i polmoni e non riescono a soddisfare le richieste 
di ossigeno del organismo. Pertanto, la Poo, alveolare 
aumenta. La fatica dei muscoli respiratori può essere 
corretta riducendo il carico di lavoro (per esempio dila- 
tando le vie aeree nell'asma) o assistendo meccanica- 
mente la ventilazione (per esempio nell'enfisema com- 
plicato da bronchite). 

Il normale costo di O, della ventilazione polmonare 
è inferiore al 2% del consumo totale a riposo dell’intero 
organismo. Durante l'iperventilazione volontaria però, 
il consumo respiratorio di O, aumenta e può arrivare fi- 
no al 30% di quetlo totale. Ovviamente. nei pazienti che 
già a riposo hanno un consumo respiratorio di O, supe- 
riore al normale, il costo respiratorio di O, può limitare 
la capacità di lavoro fisico. 

Durante l'inspirazione è immagazzinata nei polmoni 
e nel torace una quantità di energia potenziale sufficien- 
te a riportare l'apparato respiratorio alla sua posizione di 
CFR. Se il lavoro inspiratorio è aumentato perché è 
aumentata la resistenza delle vie aeree, come avviene 
neli'asma, l'energia potenziale immagazzinata nei pol- 
moni e nella parete toracica non & aumentata, poiché 
l'extra lavoro viene dissipato come perdita frizionale 
(calore) durante l'inspirazione. Poiché anche la resisten- 
za espiratoria è aumentata, l'energia potenziale elastica 
può non essere sufficiente per muovere l'aria a velocità 
adeguata a far ritornare i polmoni alla loro originaria 
CFR nel tempo disponibile per l'espirazione. Se il flus- 
so aereo espiratorio procede, e persiste fino all'inizio 
della successiva inspirazione. a fine espirazione la pres- 
sione alveolare è maggiore della pressione all'apertura 
esterna delle vie aeree. Questo fenomeno è definito 
pressione positiva di fine espirazione (posirive end-ex- 
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piratory pressure, PEEP) di tipo «intrinseco». un termi- 
ne che sta a significare che la pressione positiva di fine 
espirazione non è dovuta a un respiratore meccanico 
esterno. Come conseguenza, la CFR aumenta fino a 
quando i polmoni non immagazzinano sufficiente ener- 
gia elastica da raggiungere un nuovo stato stazionario. 
Questo spiega perché i pazienti affetti da asma hanno 
polmoni iperdistesi durante i periodi di attacchi asmatici 
(fig. 33-3). 

Una delle difficoltà associate con l'aumento del 
lavoro respiratorio nei soggetti affetti da malattie pol- 
monari è che quando la ventilazione polmonare diventa 
più laboriosa (richiede più sforzo muscolare), il basso 
rendimento dell'apparato respiratorio provoca un au- 
mento esorbitante del consumo respiratorio di O4. Se 
tutto l'aumento del consumo di O, serve solo a soddi- 
sfare la domanda dell’apparato respiratorio, allora può 
diventare insufficiente l'O, disponibile per le altre 
necessità metaboliche. Questa insufficienza può essere 
gravemente limitante nei pazienti con gravi pneumopa- 
tie, come i soggetti con enfisema cronico in uno stadio 
avanzato o i bambini con marcato restringimento delle 
vie aeree (asma grave). 

Non & chiaro se il sistema di controllo centrale sia 
capace di rilevare il lavoro respiratorio. In condizioni 
patologiche la tendenza è di respirare rapidamente e su- 
perficialmente quando la compliance polmonare è au- 
mentata e lentamente e profondamente quando invece è 
aumentata la resistenza al flusso. Questi due fattori, resi- 
stenza e compliance (R e C), modificano il respiro in 
modi opposti. Il loro prodotto, R x C = costante di tem- 
po (x). è un'altra variabile importante. 


E Riassunto 

1. I polmoni normali sono facilmente distensibili 
(compliance elevata) a bassi volumi ma diventano 
meno distensibili (compliance ridotta) a valori pros- 
simi alla capacità polmonare totale. La compliance 
polmonare & determinata dalla pendenza della curva 
pressione-volume a rilasciamento. 

2. La distensibilità dei polmoni durante l'espansione & 
bassa, se paragonata alla ioro distensibilità durante 
il rilasciamento. La principale ragione di questo 
comportamento è la variabilità della tensione super- 
ficiale aria-liquido negli alveoli con raggio molta 
piccolo. La causa della variabilità della tensione 
superficiale è dovuta alla presenza di uno speciale 
materiale tensioattivo (prodotto dalle cellule epite- 
liali alveolari di tipo 2). il cui principale componen- 
te è la dipalmitoil-fosfatidilcolina. 

3. A fine espirazione i polmoni si retraggono verso un 
volume minore, mentre la gabbia toracica si retrae 
in direzione opposta. verso un volume maggiore. 
Alla CFR. le due forze di retrazione. quella polmo- 
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nare e quella della parete toracica, sono controbilan- 
ciate. Pertanto, nell'ambito della normale ventila- 
zione corrente, la parete toracica è normalmente sot- 
to compressione. 


. La differenza di pressione attraverso la parete dia- 


frammatico-addominale è.uguale alla pressione at- 
traverso la parete costale. 


- Poiché i polmoni e la parete toracica si muovono in- 


sieme, la compliance totale del sistema respiratorio 
è inferiore a quella delle due componenti da sole. 


. La compliance dinamica dei polmoni è inferiore alla 


loro compliance statica, soprattutto perché durante 
la ventilazione del volume corrente si verifica un 
aumento della tensione superficiale aria-liquido ver- 
so il suo valore di equilibrio. Un occasionale respiro 
ampio (sospiro o sbadiglio) ripristina il tensivattivo 
alveolare e incrementa la compliance. La complian- 
ce dinamica della parete toracica è eguale alla sua 
compliance statica. 


. A causa della resistenza al flusso delle vie aeree, la 


pressione alveolare è uguale alla pressione ambiente 
solo in assenza di flusso (fine espirazione e fine 
inspirazione). Durante la respirazione la differenza 
di pressione attraverso i polmoni è data dalla somma 
della componente elastica e di quella resistiva I 
rumori respiratori sono provocati dalla turbolenza 
del flusso nelle vie aeree superiori. 


. Un importante fattore fisico che modifica la resi- 


stenza delle vie aeree è la pressione transmurale at- 
traverso i bronchi, le cui pareti sono sia distensibili 
sia collassabili. In una prova di espirazione forzata 
la pressione pleurica aumenta e può superare la 
pressione all'interno delle grosse vie aeree. Può in- 
staurarsi una compressione dinamica di queste vie 
che limita la velocità massima del flusso espiratorio. 


. Il nervo vago regola per via riflessa la resistenza 


delle vie aeree. Molte sostanze {istamina, trombos- 
sano, leucotrieni) possono provocare costrizione e 
aumento di sesistenza al flusso aereo; un’elevata 
tensione parziale di CO,, le catecolamine e l'atropi- 
na provocano dilatazione. 


. D lavoro respiratorio durante un singolo atto respira- 


torio a riposo è minimo. Nelle malattie polmonari il 
lavoro può incrementare tanto da provocare insuffi- 
cienza respiratoria. 
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E Problemi di auto-apprendimento 

1. A una profondità in mare di 100 m, in un subacqueo 
senza scafandro la pressione all'apertura delle vie 
aeree necessaria per mantenere un normale CFR è di 
circa 10 atmosfere. Si supponga che la pressione 
all'apertura delle vie aeree scenda improvvisamente 
a zero, Cosa accadrebbe immediatamente nei polmo- 
ni e nella cavità toracica? 

2. Se Poi = +5 cmH;O quando il volume polmonare è 
alla sua normale CFR, quali sono le due spiegazioni 
plausibili? Si considerino sia gli eventi statici che 
dinamici. 

3. Hl massimo flusso aereo inspiratorio in una normale 
femmina durante la corsa è di 5 L/s, Quanto stimere- 
sti la pressione di spinta per questo flusso aereo? 

4. Paragona tra loro je possibili conseguenze di una 
ventilazione eccessivamente rapida e di una eccessi- 
vamente lenta. 
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Per l'efficacia globale dello scambio gassoso, il flusso 
sanguigno polmonare, il denominatore del rapporto 
ventilazione-perfusione, V/Q, ha importanza uguale alla 
ventilazione polmonare. La circolazione polmonare 
inizia nel ventricolo destro che pompa la sua portata car- 
diaca, costituita da sangue venoso misto, nel sistema di 
distribuzione dell’arteria polmonare. Il sangue arterioso 
polmonare successivamente attraversa i capillari della 
parete alveolare, dove viene assunto O, e ceduta CO); il 
sangue (arterializzato) viene infine convogliato dalle 
vene polmonari all'atrio sinistro. 

L'intera portata cardiaca attraversa il circolo polmo- 
nare a una pressione molto più bassa di quella del cir- 
colo sistemico. La differenza di pressione tra le due cir- 
colazioni è dovuta al numero molto elevato di piccole 
arterie polmonari di tipo muscolare, e al fatto che i vasi 
polmonari di resistenza sono normalmente dilatati (bas- 
so tono vascolare). Il basso tono vascolare dei vasi pol- 
monari di resistenza non significa necessariamente che 
il letto vascolare polmonare sia dotato di uno scarso 
controllo vasomotorio attivo. Il circolo polmonare pos- 
siede invece potenti meccanismi locali capaci di accop- 
piare in modo adeguato la perfusione alla ventilazione e, 
quindi, di mantenere entro i normali limiti fisiologici la 
Po, € la Poo, del sangue arterioso. Rispetto agli omolo- 
ghi vasi del circolo sistemico, le piccole arterie musco- 
lari e le arteriole del circolo polmonare possiedono una 
minor quantità di muscolo liscio, il che spiega, almeno 
in parte, perché il circolo polmonare abbia una resisten- 
za minore di quella del circolo sistemico. La prima 
importante conseguenza della bassa resistenza del circo- 
lo polmonare è che il ventricolo destro può spingere 
l'intera portata cardiaca attraverso i polmoni con un 
costo relativamente basso di energia metabolica (lavoro 
del ventricolo destro). 


Una delle più gravi malattie polmonari è l'iperten- 
sione polmonare essenziale, dovuta al restringimen- 
to e occlusione delle piccole arterie polmonari di tipo 
muscolare. Come i vasi si restringono, la pressione 


La circolazione polmonare e bronchiale: 
rapporto ventilazione-prefusione 


arteriosa polmonare aumenta fino a provocare insuf- 
ficienza del ventricolo sinistro. L'unica terapia possi- 
bile è il trapianto dei polmoni. 


La rete capillare dei setti alveolari è il principale sistema 
di scambio della circolazione polmonare. Nell'uomo 
adulto a riposo, il letto capillare polmonare, una vasta 
rete di piccoli condotti intercomunicanti con pareti mol- 
to sottili, contiene circa 75 mL di sangue. Durante l'e- 
sercizio fisico il suo volume ematico aumenta è può rag- 
giungere il massimo volume anatomico, che è di circa 
200 mL. Lo spessore medio è di 0,1 yum, una condizione 
anatomica che, insieme con le caratteristiche deil'epite- 
lio alveolare di tipo 1, rende minima la distanza per la 
diffusione dell'O, dal gas alveolare all’emogiobina dei 
globuli rossi. L'area totale della superficie capillare è 
molto vasta e ammonta a circa 70 m? (40 volte l'area 
della superficie corporea). 

In gran parte delle condizioni, il volume ematico con- 
tenuto nel letto capillare polmonare è pressoché uguale 
alla gittata sistolica del ventricolo destro. A riposo, gli 
eritrociti che entrano nei capillari polmonari impiegano 
0.75 secondi per uscime, un tempo (tempo di transito) 
più che sufficiente per assicurare l'equilibrio dell'O, e 
della CO, tra sangue e gas alveolare. Durante l'esercizio 
fisico intenso, quando la portata cardiaca è di tre volte 
superiore al valore di riposo, l'aumento della pressione 
arteriosa polmonare recluta un numero maggiore di 
capillari della parete alveolare. Il volume capillare può 
raddoppiare ma, nonostante l'aumento del flusso sangui- 
gno, il tempo per l'equilibrio dell'O, e della CO, è più 
che sufficiente. 

Il volume ematico totale presente nel circolo polmo- 
nare (dal ventricolo destro all’atrio sinistro) è di 500 mL, 
il 10% circa del volume totale del sangue circolante. Di 
norma, il sangue costituisce il 40-50% circa del peso dei 
polmoni; questa percentuale è più elevata che in qualsia- 
si altro organo. Îl volume ematico vascolare, esclusa la 
quota contenuta nei capillari, è distribuito circa in egual 
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misura tra vasi venosi e arteriosi, Il volume dei grossi 
vasi polmonari serve come capacità di riserva (tampone) 
per l'atrio sinistro. Per esempio, se il ritorno venoso al 
ventricolo destro improvvisamente si modifica, per due 
o tre cicli cardiaci il riempimento diastolico del ventrico- 
lo sinistro non subisce variazioni apprezzabili. 

Durante la normale respirazione, il riempimento del 
ventricolo destro e sinistro non è sincrono. Durante l'in- 
spirazione, la pressione pleurica diventa più subatmo- 
sferica (cap. 33); il ventricolo destro riceve quindi più 
sangue, in quanto il gradiente pressorio che determina il 
flusso del sangue verso il cuore (ritomo venoso) è au- 
mentato. Il ventricolo sinistro pompa invece meno san- 
gue del ventricolo destro, in quanto il ventricolo sinistro 
è contenuto in una camera (cavità toracica) a pressione 
più bassa rispetto alle arterie sistemiche, che sono inve- 
ce circondate dalla pressione atmosferica. Durante l'e- 
spirazione, si verifica il contrario. 


B Pressione, resistenza e curve 


pressione-flusso 

La figura 34-1 mette a confronto le normali pressioni 
del circolo polmonare con quelle del circolo sistemico, 
per un soggetto adulto a riposo e in posizione supina. La 
pressione nell'arteria polmonare è circa un settimo di 
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quelia dell'aorta (tab. 34-1). La pressione dell'atrio sini- 
stro è maggiore di quella dell'atrio destro (fig. 24-21). 
Con una normale portata cardiaca (Q) a riposo di 5 
L/min e con una normale pressione media nell'arteria 
polmonare (Pap) di 19 cmH,O e una pressione media 
nell'atrio sinistro (P,,) di 11 cmH,0, la resistenza 
vascolare polmonare (RVP) è molto bassa rispetto alla 
resistenza del circolo sistemico. La resistenza vascolare 


W Tabella 34-1 Pressioni nel circolo polmonare di un soggetto 
adulro normale in posizione supina. 


mmHg cemH,O 


—Ó MT — M a A 
Arteria polmonare * 


Sistolica/diastolica 24/9 33/11 

Media 14 19 
Arieriole 

Media 1 16 
Capillari 

Media 10.5 14 
Venule ` 

Media 9 12 
Atrio sinistro 

Media 8 M 


———————————————————— 
* Le pressioni dell'arteria polmonare e dell'atrio sinistro sono state misura- 
te mediante cateterismo cardiaco; la prima direttamente, la seconda inse- 
rendo il catetere arterioso in una branca dell'arteria polmonare, La pressio- 
ne capillare è stata calcolata mediante un'equazione standard, 


W Figura 34-! Rappresentazione sche- 
matica della distribuzione delle pressioni 
fasiche o medie nella circolazione polmo- 
nare e sistemica di un normale soggetto 
adulto in posizione supina. Tutte le pres- 
sioni sono riportate in millimetri di mer- 
curio (mmHg). Si noti che ia pressione di 
spinta nel circuito sistemico (Pao Pra) È 
90- 3 = 87 mmHg mentre la pressione di 
spinta nel circuito polmonare Gu Pas) 
è 14 - 8 = 6 mmHg. Poiché allo stato 
stazionario Ja portata cardiaca è essen- 
zialmente Ia stessa in entrambi i circuiti. 
in quanto essi sono in serie, la resistenza 
al flusso attraverso i polmoni è meno del 
10% di quella attraverso il resto del cor- 
pa. Inoltre, la pressione nelle camere car- 
diache di sinistra sono più elevate di 
quelle delle camere cardiache di destra. 
Pertanto, qualsiasi apertura congenita tra 
gli atri dei due lati del cuore favorisce il 
flusso sinistro-destro. 
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polmonare è circa un decimo di quella del letto vascola- 
re sistemico, 

Un sistema utile per valutare l'emodinamica polmo- 
nare è di misurare le variazioni della pressione di spinta 
(pressione di ingresso — pressione di uscita = Pao Pu) 
in funzione delle variazioni della portata cardiaca. I gra- 
fici ottenuti sono chiamati curve pressione-flusso. Due 
tipiche curve, ottenute in condizioni fisiologiche diver- 
se, sono riprodotte in modo schematico nella figura 34- 
2. In una curva pressione-flusso, la resistenza vascolare 
è rappresentata dalla pendenza della retta che unisce 
Torigine con un determinato punto sulla curva, Contra- 
riamente alla misurazione della compliance (cap. 33), la 
resistenza vascolare non è data dalla pendenza (tangen- 
te) della curva stessa. 

La forma della curva pressione-flusso è dovuta alla 
maggior distensibilità (compliance più elevata) dei vasi 
polmonari quando la pressione distendente è bassa. Co- 
me nelle vene sistemiche, le fibre di collageno dell'av- 
ventizia dei vasi di resistenza irrigidiscono i vasi quando 
la pressione transmurale aumenta. Sulla normale curva 
pressione-flusso (curva ] nella figura 34-2), la resisten- 
za durante l'esercizio fisico (E) & inferiore alla resisten- 
za in condizioni di riposo (R). L'ipossia alveolare (cur- 
va 2 nella figura 34-2) provoca vasocostrizione; quindi, 
per qualsiasi dato flusso, Ja pressione di spinta (e conse- 
guentemente la resistenza) & maggiore, 


Bl Flusso sanguigno polmonare 
Anche se l'equazione di Fick è ancora il principale rife- 
rimento per misurare fa portata cardiaca, oggi sono di- 
sponibili diversi metodi alternativi, più semplici e rapi- 
di, che sono diventati di uso comune. Questi metodi 
sono tutti basati su un principio noto come diluizione di 
un indicatore (cap. 23). 


pressoria (crH2O) 
3 


arteria polmonore-atrio sinistro 


e 


Differenza 


0 i 5 10 15 20 
Poriata cordioco {L/min} 
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Œ Shunt tra il cuore destro e sinistro 


Shunt destro-sinistro. Un test funzionale molto impor- 
tante per stabilire se la circolazione polmonare sia ade- 
guata alla sua funzione, è di determinare la frazione 
della portata cardiaca che effettivamente scorre attraver- 
so i capillari polmonari (dove avviene lo scambio di gas 
alveolare) e la frazione che invece cortocircuita i polmo- 
ni immettendosi nelle arterie sistemiche senza che sia 
stata ossigenata. Quest'ultima frazione, chiamata me- 
scolanza o commistione venosa, include gli shunt ana- 
tomici veri. 

Una certa commistione venosa è normale, in quanto 
una piccola quota di sangue venoso è direttamente dre- 
nata nell'atrio e nel ventricolo sinistro dalle anastomosi 
venose broncopolmonari e dai vasi intracardiaci di Te- 
besio. ! cortocircuiti destro-sinistro riducono sempre la 
tensione e la concentrazione dell'ossigeno nel sangue 
arterioso sistemico. 


In alcune malattie, come la bronchiectasia, una ma- 
lattia infettiva cronica delle vie aeree, o nei tumori 
polmonari, che ricevono il loro apporto di sangue 
dal circolo bronchiale, il flusso sanguigno attraverso 
la circolazione bronchiale ipersviluppata può aumen- 
tare e costituire il 10-20% della portata cardiaca. In 
certe malformazioni congenite il flusso di shunt 
anatomici (destro-sinistro) può arrivare al 50% della 
portata cardiaca. Funzionalmente, tuttavia, gli squili- 
bri V/Q rendono conto di shunt notevolmente supe- 
riori agli shunt anatomici. La figura 34-3 mostra un 
ampio shunt destro-sinistro attraverso un polmone 
non ventilato. 


Dobbiamo immaginare il flusso di skwir come una quo- 
ta di sangue pompata dal cuore che circola e ricircola 
attraverso l'intero organismo ma che non serve né al ri- 


W Figura 34-2 Tipiche curve pressione-flusso della 
circolazione polmonare dell’uomo ottenute in posizio- 
ne supina. La curva | è normale. R rappresenta la 
normale condizione di riposa, ed E l'esercizio fisico 
massimo. La pendenza delle rette tratteggiate che uni- 
scono l'origine ai diversi punti della curva indica la 
resistenza vascolare polmonare. La caratteristica cur- 
va 2 mostra la vasocostrizione polmonare ipossica. 
Questa curva si colloca sopra la curva |, indicando 
che per ogni dato flusso la resistenza è aumentata. RI, 
riposo in condizione di ipossia. EI. esercizio fisico 
massimo in condizione di ipossia. 


579 


| 
L. 


IL SISTEMA RESPIRATORIO 


fomimento di O, né all'eliminazione della CO,. La 
commistione venosa riduce quindi l'efficienza dello 
scambio gassoso ed è equivalente alla ventilazione inu- 
tile, la quota della ventilazione che non serve ad alcuno 
scambio utile di gas ira alveoli e sangue. 


Shunt sinistro-destro. Questo tipo di shun: non modifi- 
ca invece la tensione di O, de] sangue arterioso sistemi- 
co ma modifica in modo marcato la Po, del sangue 
nell’atrio destro, nel ventricolo destro o neil'arteria pol- 
monare. Nello shunt? sinistro-destro, la portata del ven- 
tricolo sinistro rappresenta il flusso sistemico più il flus- 
so di shunt; e cioè, il flusso sanguigno polmonare supera 
il flusso sanguigno sistemico di un volume di sangue 
pari alla quota del flusso di shunt. 

Un’osservazione tipica durante una prova di cateteri- 
smo cardiaco di un soggetto con uno shunt cardiaco si- 
nistro-destro, è un rapido aumento della concentrazione 
di O, nel sangue in una qualche sede del cuore destro. 
Per localizzare la sede anatomica dello shunt, è suffi- 
ciente identificare in quale delle due camere cardiache si 
verifica l'aumento di Oi le sue dimensioni possono 
essere stimate sulla base della variazione della Pg, 


Gli shunt destro-sinistro (commistione venosa) si 
verificano comunemente nelle malattie polmonari e 
in alcune forme di malformazioni cardiache congeni- 
te. Gli shunt sinistro-destro non sono invece comuni 
€ sono generalmente dovuti a malformazioni cardia- 
che congenite. Sono anche presenti, sia pure rara- 
mente, nelle malformazioni congenite polmonari e 
sono dovuti a una disposizione anatomica anomala 
dei vasi polmonari. 


W Distribuzione del flusso sanguigno 


La normale pressione ‘aortica (120/80 mmHg, media 90 
mmHg) è la pressione a livello del cuore (fig. 34-1). La 
gravità, tuttavia, modifica la pressione di 0.74 mmHg 
per ogni centimetro di altezza del soggetto. In un indivi- 
duo adulto (alto 175 cm) in posizione eretta, la pressio- 


ne dei vasi arteriosi sistemici a livello del piede è 130 
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Bi Figura 34-3 Schema della commistione ve- 
nosa (shunt destro-sinistro). 5i noti la marcata 
riduzione della Po, arteriosa. La (A — a) Po È 
85 mmHg. 


mmHg più elevata di quella dei vasi arteriosi sistemici 
all’altezza della testa. 

Gli efferri della gravità sono relativamente maggiori 
nella circolazione polmonare che in quella sistemica, in 
guanto la pressione dell'arteria polmonare e dell'atrio 
sinistro è notevolmente più bassa della pressione dei 
vasi sistemici. Quando un individuo normale è in stazio- 
ne eretta, o seduto con tronco eretto, alla CPT i suoi 
polmoni misurano in altezza circa 30 cm. Le pressioni 
medie riportate nella tabella 34-1 sono valide solo se ri- 
ferite al livello del cuore (atrio sinistro). Quando il volu- 
me polmonare è alla CP7, la base del polmone si trova a 
circa 15 cm sotto il livello dell’atrio sinistro. Questo 
significa che per ogni centimetro di differenza d'altezza, 
la pressione nell’arteria polmonare necessariamente 
aumenta di 1 cmH,0. Nel recesso costodiaframmatico 
delle basi polmonari, la pressione arteriosa polmonare è 
34 cmH,O e la pressione nei vasi polmonari di deflusso, 
per lo stesso gradiente idrostatico, è 26 cmH,0. La pres- 
sione arteriosa più elevata alle basi, pur non incremen- 
tando la pressione di spinta (8 cmH,O) del sangue, mo- 
difica tuttavia la pressione transmurale distendente, Di 
conseguenza, una pressione transmurale più elevata in 
prossimità delle basi polmonari, distende i condotti 
vascolari e riduce la resistenza al flusso. Pertanto, alle 
basi polmonari il flusso è maggiore perché la resistenza 
è minore, non perché sia maggiore la pressione di spinta. 

Queste caratteristiche pressorie sono importanti per- 
ché le variazioni della pressione arteriosa polmonare in- 
fluenzano durante la stazione eretta la distribuzione del 
flusso sanguigno attraverso le diverse regioni del pol- 
mone. Quando la pressione arteriosa sale, un flusso rela- 
tivamente maggiore viene deviato verso gli apici. L'ef- 
fetto è facilmente prevedibile sulla base della distensibi- 
lità dei vasi polmonari. La distribuzione regionale del 
flusso è illustrata nella figura 34-4, che è la conversione 
grafica della figura 32-8. 


La pressione è molto più elevata nei microvasi delle 
basi polmonari che in quelli degli apici; questa situa- 
zione aumenta la pressione idrostatica favorendo la 
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filtrazione di liquido. Nello scompenso cardiaco di 
tipo congestizio (elevata pressione nell'atrio sinistro) 
il liquido interstiziale (edema polmonare) tende ad 
accumularsi prima alle basi polmonari. 


B Vasi alveolari ed extra-alveolari 


I vasi sanguigni polmonari possono essere divisi in due 
gruppi, in base agli effetti esercitati sulla loro pressione 
transmurale dalla pressione pleurica nel corso della 
respirazione. Nella figura 32-8 i vasi extra-alveolari so- 
no rappresentati dall'arteria polmonare principale e dai 
condotti venosi, mentre i vasi alveolari, che di fatto sono 


Distanza sopra le basi polmonari (om) 
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i capillari della parete alveolare, sono rappresentati co- 
me piccoli tubicini con parete molto sottile. La pressio- 
ne all’esterno dei vasi alveolari è la pressione del gas 
alveolare, che di norma è atmosferica. La pressione al- 
l'esterno dei vasi extra-alveolari è invece inferiore alla 
pressione alveolare ed è simile alla pressione pleurica 
(-5 cmH,0 alla capacità funzionale residua, CFR), 
come descritto nel capitolo 33. Quando il polmone si 
espande, la pressione pleurica si riduce, e si riduce (rela- 
tivamente alla pressione alveolare) anche la pressione 
all'estemo dei vasi extra-alveolari. Questa riduzione 
provoca dilatazione dei vasi extra-alveolari durante Pin- 
spirazione; il volume sanguigno polmonare quindi au- 
menta. 


Pressione voscolare relativa al livello 
dell'atrio sinistro {MED) [mmHg] 


— — Flusso sanguigno relatio ———» 


B Figura 34-4 La distribuzione del flusso sanguigno nel polmone di un soggetto normale e a riposo in posizione erena 
alla capacità funzionale residua (CFR). L'APICE del polmone & a 24 cm (ordinata di destra) sopra la BASE. A livello 
dell'atrio sinistro (MED) le pressioni medie nell'atrio sinistro e nell’arteria polmonare sono, rispettivamente, Sell 


mmie, come mostrato nelle due scale parallele sull'ordinata di destra. Si noti che le pressioni sono inferiori a quelle di 


un soggetto supino a riposo (fig. 34-1). Questo è il risultato 


della gravità che nella stazione eretta provoca accumulo di 


sangue al di sotto del livello del cuore, il che riduce la portata cardiaca e la pressione distendente nei vasi polmonari. Gran 
paste del polmone si trova nella zona 3, in quanto la pressione dell'atrio sinistro non cade sotto 0 (pressione atmosferica) 
per quelle regioni polmonari che sono meno di circa 18 cm al di sopra della BASE. La zona 2 è nei 6 cm superiori. La 
pressione arteriosa polmonare non scende mai sotto la pressione alveolare. Nella zona 2 il flusso è regolato dalla pressio- 
ne alveolare che comprime i capillari all'uscita dai setti alveolari. Nella zona 3, nonostante la pressione di spinta sia 
costante, il flusso (l'ascissa mostra solo il flusso relativo) continua a incrementare verso la base dei polmoni a causa della 
distensione passiva dei vasi provocata dalla pressione vascolare che aumenta nella stessa direzione. 
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Durante la respirazione tranquilla, la pressione al veolare 
non si modifica molto. In prossimità degli apici polmo- 
nari, dove la pressione venosa scende sotto la pressione 
alveolare, la pressione transmurale attraverso le piccole 
vene diventa compressiva; la compressione si esercita 
nel punto in cui i vasi venosi escono dalla parete alveo- 


lare. Con la compressione dei vasi sanguigni, Ja resi- ` 


stenza vascolare aumenta. L'effetto è simile alla com- 
pressione dinamica delle grosse vie aeree descritta nel 
capitolo 33. 

L'ineguale distribuzione del flusso sanguigno dovuta 
alla gravità consente di dividere il polmone in tre zone 
di flusso, che dipendono dai valori relativi della pressio- 
ne arteriosa e venosa polmonare, e dalla pressione al- 
veolare. L'effetto della gravità sulla distribuzione del 
flusso sanguigno polmonare è mostrato nella figura 34- 
4. Nella zona 1, il flusso sanguigno è zero perché la 
pressione nell’arteria polmonare (P,) è inferiore alla 
pressione alveolare (P). Nella zona 3, il flusso è eleva- 
to e varia verticalmente lungo il polmone solo perché la 
pressione transmurale aumenta, Nella zona 2, la pressio- 
ne alveolare (P) è inferiore alla pressione arteriosa ma 
superiore a quella dei vasi venosi polmonari (Pp). La 
pressione transmurale in questi vasi è negativa: e cioè, 
(Pos — P4) < 0. Le piccole vene esposte alla pressione 
alveolare vengono quindi compresse in prossimità del- 
l'uscita dal compartimento alveolare. 

Anche se ne] polmone umano possono coesistere tut- 
te e tre le zone, la pressione arteriosa palmonare di 
norma È sufficientemente elevata, tanto che le condizio- 
ni descritte per la zona I di flusso zero di fatto non sì ve- 
rificano, mentre quelle descritte per la zona 2 sono limi- 
tate al terzo superiore del polmone, in quanto nei due 
terzì inferiori la pressione nei vasi venosi è normalmen- 
te ben superiore alla pressione alveolare. 


Durante la ventilazione ottenuta con un respiratore 
meccanico, la pressione alveolare è artificialmente 
elevata in quanto viene applicata alle vie aeree una 
pressione positiva che aumenta la massa di polmone 
che viene a trovarsi nelle condizioni della zona 2. In 
questa condizione, il flusso sanguigno si riduce, in 
quanto, se la pressione alveolare aumenta rispetto al- 
Ia pressione venosa polmonare, la resistenza al flusso 
aumenta. I medici dei reparti di terapia intensiva de- 
vono accertarsi che Ja ventilazione a pressione positi- 
va non riduca la portata cardiaca e non incrementi gli 
squilibri V/Q. 


Quando la pressione dei vasi polmonari aumenta, la di- 
stribuzione del flusso sanguigno polmonare è meno in- 
fluenzata dal gradiente idrostatico, e diventa quindi più 
uniforme. Pertanto, nell'esercizio fisico intenso. la di- 
stribuzione del flusso sanguigno è sostanzialmente iden- 
tica in tutte le regioni polmonari. La distribuzione V/Q 
pertanto migliora, il che tende a incrementare Ia Pao, 


Bl Regolazione del flusso sanguigno 
polmonare 


W Distribuzione longitudinale dalla resistenza 


La resistenza al flusso sanguigno è notevolmente infe- 
riore nelle arterie e nelle arteriole del circolo polmonare 
che in quelle del circolo sistemico, dove questi tipi di 
vasi contribuiscono per il 75% della resistenza totale. 
Durante la normale respirazione, i capillari della parete 
alveolare contribuiscono alla resistenza totale per il 
40%, le arterie per circa il 50% e le vene per il 1096. 
Nella circolazione sistemica la resistenza nei capillari è 
insignificante. 

Quello che era un valore insignificante nella circola- 
zione sistemica, e cioè una caduta pressoria di pochi 
centimetri di H,O, diventa notevole nella circolazione 
polmonare. Nella tabella 34-1 la differenza pressoria 
media (P, ~ Pas) attraverso il circolo polmonare è 19- 
11 = 8 cmH;O. Nei capillari della parete alveolare si 
verifica una caduta pressoria di circa 3 cmH,0 (37% del 
totale), Questa caduta pressoria dipende dalle dimensio- 
ni e dalla distensibilità della rete capillare della parete 
alveolare, in quanto il calibro dei capillari non può esse- 
re regolato attivamente, ma solo passivamente. La fra- 
zione di resistenza dei vasi della parete alveolare dipen- 
de dal volume polmonare (inferiore a bassi volumi), 
dalla velocità del flusso ematico (inferiore a flusso ele- 
vato) e dalla pressione vascolare distendente (maggiore 
a bassa pressione). 


Bi Regolazione passiva 


Durante un esercizio fisico prolungato ma sottomassi- 
male, la portata cardiaca può incrementare di tre volte. 
Questo aumento del flusso ematico viene accomodato 
nel circolo polmonare senza che si verifichi un equiva- 
lente incremento della pressione di spinta nei vasi pol- 
monari. Quesio fatto, cioè un aumento del flusso con 
minimo aumento della pressione arteriosa polmonare, si 
verifica a causa del reclutamento e della distensione 
dei microvasi conseguente all'aumentata pressione trans- 
murale nei vasi più piccoli (arteriole, capillari e venule). 
Come già notato, durante l'esercizio fisico il volume del 
sangue nei capillari polmonari può raddoppiare, ridu- 
cendo in modo sostanziale il loro contributo alla re- 
sistenza. Quando il flusso aumenta di tre volte, la pres- 
sione di spinta attraverso i polmoni può aumentare solo 
del 50%, indicando che la resistenza vascolare polmo- 
nare deve essersi ridotta del 50%. 


B Regolazione attiva 


Anche se gli effetti passivi esercitati dalla pressione sul 
letto vascolare polmonare molto distensibile sono pre- 
minenti, una certa regolazione attiva è in atto sia in con- 
dizioni fisiologiche che patologiche. Il muscolo liscio 
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delle piccole arterie muscolari è adeguato a modificare 
in modo sostanziale la resistenza vascolare polmonare. 
I] muscolo liscio può inoltre ipertrofizzarsi in misura 
marcata in condizioni patologiche. 

Numerose sostanze naturali influenzano in modo se- 
tettivo il tono vasomotorio dei vasi polmonari arteriosi o 
venosi. Alcune sono normalmente costrittrici: per esem- 
pio, la riduzione della Pao, il trombossano A., le cate- 
colamine a-adrenergiche, l'istamina, l'angiotensina, di- 
verse prostaglandine, alcuni neuropeptidi, i leucotrieni, 
la serotonina, l'endotelina e l'aumento della tensione 
parziale della CO,. Altre sostanze sono invece dilatatri- 
ci: per esempio, l'aumento della Papy le catecolamine 
B-adrenergiche, la prostaciclina, TNO, l'acetilcolina, la 
bradichinina, la dopamina. 


Effetti della tensione alveolare dell’ossigeno sul flus- 
so sanguigno polmonare. Il fattore di gran lunga più 
importante che governa minuto per minuto la regolazio- 
ne della circolazione polmonare è la tensione parziale 
dell'ossigeno alveolare (P4g,). Questa tensione parziale 
di O, negli spazi aerei è molto più importante della ten- 
sione parziale di O, nel sangue venoso misto, in quanto 
le piccole arterie muscolari polmonari sono di fatto 
circondate dal gas alveolare contenuto nelle unità respi- 
tatorie terminali che irrorano (fig. 32-9). L'O, diffonde 
attraverso le sottili pareti alveolari fino alle cellule 
muscolari lisce. Di norma. la Pao, è elevata (100 
mmHg), tanto che il muscolo liscio dei microvasi pros- 
sirni alla parete alveolare sono esposti a una tensione di 
ossigeno più elevata che in qualsiasi altro organo. 
Questo fatto ha costituito la base per un'ipotesi verosi- 
mile sul meccanismo con cui una riduzione della Pao, 
(ipossia alveolare) possa controllare la resistenza nei 
vasi polmonari. 

Nei circolo polmonare, una bassa tensione alveolare 
di O, tende a costringere le arteriole più vicine. Vice- 
versa, nel circolo sistemico una bassa tensione di O, ri. 
lascia t vasi di resistenza locali, consentendo il verificar- 
si di una dilatazione passiva (cap. 28). La risposta del 
muscolo liscio dei vasi polmonari a una bassa Po, è 
apposta a quella del muscolo liscio del circolo sistemico. 

Una bassa Po, sembra esercitare un'azione diretta 
sulle cellule muscolari lisce vascolari. Quando in una 
qualsiusi regione polmonare la Po, alveolare sí riduce, 
Ie arteriole di quella regione si costringono. Questa co- 
strizione avieriolare riduce il flusso sanguigno locale e 
lo fa deviare verso altre regioni polmonari. Variazioni 
molto piccole della resistenza vascolare locale provoca- 
no una marcata deviazione di sangue, senza un signifi- 
cativo effetto sulla resistenza vascolare polmonare tota- 
le, purché il volume di polmone interessato dalla vaso- 
costrizione ipossica non sia superiore al 20% della 
massa polmonare. 

Una riduzione globale della Po, alveolare, come si 
verifica ad alta quota o respirando miscele di gas povere 
di ossigeno, provoca invece aumento generalizzato delia 
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resistenza vascolare polmonare. Nell'ipossia alveolare 
acuta, questa resistenza può raddoppiare. Questo effetto 
è ben evidente nell'uomo e in gran parte dei mammiferi 
che vivono a elevata altitudine. L'effetto di una bassa 
Po, alveolare è esercitato prevalentemente sulle arteriole 
e sulle piccole arterie muscolari, anche se nel neonato si 
costringono pure le vene polmonari. 


In molti tipi di pneumopatie la vasocostrizione ipos- 
sica rappresenta il principale fattore di compensazio- 
ne che tende a riportare verso i valori normali la Po, 
arteriosa. Viceversa, se il processo patolagico inibi- 
sce la vasocostrizione ipossica, la Po, del sangue ar- 
terioso può ridursi. perché il flusso sanguigno non 
può essere deviato dalla regione ipoventilata a quelle 
normoventilate. Questo problema si verifica nella 
polmonite lobare. Un importante test clinico della 
componente vasocostrittoria in un'ipertensione pol- 
monare è la determinazione dell'effetto dell'inala- 
zione di ossigeno sulla resistenza dei vasi polmonari; 
se la resistenza si riduce, l'ipertensione deve essere 
parzialmente reversibile. 


L'evoluzione della vita animale si è perfettamente 
adattata alla quantità di O, contenuta nella nostra 
atmosfera (21% a livello del mare). Un livello di 0% 
ossigeno è letale in pochi minuti. Anche un eccesso 
di ossigeno è gravemente dannoso; per esempio, la 
respirazione di O, al 100% per funghi periodi provo- 
ca gravi lesioni polmonari con edema, ed & in genere 
letale in 3-5 giorni. La lesione è probabilmente me- 
diata da un aumento della produzione del radicali 
dell'ossigeno. Nei neonati prematuri, l'eccesso di os- 
sigeno può provocare cecità permanente nota come 
fibroplasia retrolenticolare, a meno che non si 
provveda a mantenere non elevata la Po, arteriosa. 


Effetti del trombossano e della prostaciclina sul fius- 
so sanguigno polmonare. Il trombossano A.. un pro- 
dotto del metabolismo dell'acido arachidonico, & un im- 
portante vasocostrittore. ll trombossano A, è uno dei più 
potenti contrattori noti del muscolo liscio dei vasi 
polmonari arteriosi e venosi. Viene prodotto nel circolo 
polmonare in diverse patologie polmonari acute. Molte 
cellule, inclusi i leucociti, i macrofagi e le cellule endo- 
teliali, hanno la capacità di produrre e rilasciare il trom- 
bossano. Come per l’effetto dell'ossigeno, anche quello 
del trombossano si esercita prevalentemente nella regio- 
ne dove viene liberato, in quanto l'emivita del trombos- 
sano in circolo è solo di pochi secondi. 

La prostaciclina (prostaglandina I). un potente 
vasodilatatore e inibitore dell'artivazione piastrinica, è 
un altro prodotto del metabolismo dell'acido arachido- 
nico. Le cellule endoteliali sono probabilmente la prin- 


383 


! 


«SISTEMA RESPIRATORIO 


cipale sorgente di questa sostanza. Tuttavia, di norma 
sono prodotte solo piccole quantità di trombossano e di 
prostaciclina. 

Il monossido di azoto (NO) è un altro potente vaso- 
dilatatore endogeno dotato di effetto molto localizzato. 
Se l'NO diffonde nel sangue circolante, viene immedia- 
tamente e irreversibilmente legato al ferro dell'eme del- 
l'emoglobina (cap. 35). La sua azione è pertanto stret- 
tamente localizzata al letto vascolare della regione dove 
viene prodotto. L'interesse per l’uso clinico dell'NO è 
notevolmente aumentato negli ultimi anni. L'NO ha una 
notevole potenzialità come vasodilatatore polmonare 
selettivo in quanto può essere somministrato per inala- 
zione. 


E Circolazione bronchiale 

Le arterie bronchiali fomiscono l'acqua, l’O, e gli altri 
nutrienti alle cellule mucose e ghiandolari delle vie 
aeree, fino ai bronchioli terminali. Esse nutrono inoltre 
le pleure, i tessuti di sostegno dei setti interlobulari, le 
vene e le arterie polmonari. La circolazione bronchiale 
di norma non irrora le unità respiratorie terminali; que- 
ste ricevono il loro nutrimento direttamente dai capillari 
polmonari dei setti alveolari. 

La pressione nelle principali arterie bronchiali è so- 
stanzialmente uguale alla pressione aortica; la pressione 
di spinta è quindi elevata e non è di fatto influenzata 
dalla posizione del corpo. Sebbene il flusso sanguigno 
bronchiale sia inferiore alì' 1% della portata cardiaca, è 
tuttavia adeguato alla massa di tessuto polmonare che 
trrora. 

Circa metà del sangue venoso refluo dal circolo 
bronchiale ritorna al lato destro del cuore attraverso le 
vene bronchiali tributarie delle vene azigos ed emiazi- 
gos. La rimanente parte è drenata da piccole anastomosi 
broncopolmonari (« 100 um di diametro) che si immet- 
tono nelle vene polmonari e quindi contribuisce alla 
normale commistione venosa (shunt destro-sinistro). 

Quando la circolazione polmonare è ostruita (trom- 
bosi o embolia) le arterie bronchiali si dilatano e forma- 
no nuove connessioni con i vasi precapillari della circo- 
lazione polmonare, In questo caso, il sangue che scorre 
attraverso i capillari alveolari è sangue arterioso sistemi- 
co, che assume poco O, dagli alveoli ma che può ancora 
liberare una certa quantità di CO, perché la tensione di 
questo gas è bassa negli alveoli. Quando il flusso san- 
guigno polmonare è bloccato, la circolazione bronchia- 
le, grazie allo sviluppo delle anastomosi, riesce a mante- 
nere vitale quelle strutture del polmone normalmente 
nutrite dal sangue del circolo polmonare. 

La circolazione bronchiale partecipa al condiziona- 
mento dell’aria inspirata, specie in circostanze in cui l' 
aria cortocircuita le vie aeree superiori, come quando si 
respira attraverso la bocca durante l'esercizio fisico. La 
circolazione bronchiale riscalda inoltre l'aria inspirata. 
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L'aria inalata è completamente riscaldata e umidificata 
durante il passaggio attraverso le vie aeree superiori. Il 
calore e l'acqua derivano dalla circolazione polmonare 
(99%) e bronchiale (1%). A livello della superficie al- 


veolare l'evaporazione è quindi nulla. 


La circolazione bronchiale ma non quella polmonare 
è dotata di potenzialità angiogenica anche dopo che 
i polmoni nella tarda adolescenza hanno smesso di 
svilupparsi. Dopo la riparazioni delle lesioni polmo- 
nati, la nuova formazione viene irrorata dai vasi che 
si sviluppano dai microvasi bronchiali. La differenza 
di potenzialità angiogenica tra circolazione bronchia- 
le e polmonare è evidente anche se i vasi bronchiali e 
polmonari hanno caratteristiche anatomiche molto 
simili. La crescita dei vasi bronchiali deve essere 
presa in considerazione anche nel trattamento dei tu- 
mori polmonari. 1 tumori polmonari, indipendente- 
mente dalla loro origine (metastatica o locale), svi- 
luppano sempre con la loro crescita anche un circolo 
bronchiale. Per ottenere i migliori risultati terapeuti- 
ci, una terapia locale (come microemboli per blocca- 
re l'apporto sanguigno al tumore, o l'infusione di so- 
stanze chimiche tossiche) deve essere indirizzata alla 
circolazione bronchiale che irrora il tumore. 


B Accoppiamento tra ventilazione 


e perfusione 
W Ventilazione e perfusione 

In un polmone ideale, il rapporto ventilazione/perfusio- 
ne (V/Q) di ogni unità polmonare è identico. Tuttavia, 
neppure le normali persone sane possiedono polmoni 
ideali e questo spiega perché la normale tensione parzia- 
le dell'O, nel sangue arterioso varia tra 85 e 100 mmHg. 
Questo limite ristretto delle pressioni parziali ci suggeri- 
sce che la distribuzione di V/Q è ben regolata. Il concet- 
to di un'adeguata corrispondenza tra gas (ventilazione) 
€ sangue (perfusione) ai fini di un efficace scambio di 
O, e di CO, è fondamentale per comprendere lo scam- 
bio gassoso. Le alterazioni dei rapporti ventilazione/per- 
fusione sono la causa più comune deli'inefficienza dello 
scambio di O, e di CO,. 

Poiché la normale ventilazione a riposo, Vi è di 42 
L/min e il normale flusso sanguigno polmonare a ripo- 
so, Q, è di 5 L/min, un normale Vo è è uguale a 4.2/5 = 
0.84 (non in unità) Questi valori comportano una 
normale Pag, di 100 mmHg e una normale Paco, di 40 
mmHg, con R = 0.80, secondo |” equazione del gas al- 
veolare riportata nel capitolo 32. Nell'esercizio fisico, 
va aumenta. Per esempio, durante la fase stazionaria di 
un esercizio fisico molto intenso, Vo, può raggiungere 
1500 mL/min (6 volte il valore normale), con V, = 26 
L/min e Q = 15 L/min; pertanto, WO = 1.7. Tuttavia, i 
valori dei gas nel sangue arterioso sono normali. Se il 


rapporto di scambio respiratorio, R, rimane a 0.80, i gas 
nel sangue arterioso rimangono essenzialmente normali. 
Pertanto, per interpretare il significato globale del rap- 
porto V/Q, oltre la ventilazione e il flusso sanguigno, 
occorre conoscere anche il quoziente respiratorio, R, € 
consumo di ossigeno, Voy 

Un'alterazione del normale rapporto ventilazione/ 
perfusione è generalmente espressa in termini del suo 
effetto sulla differenza alveoto-arteriosa della Po, La 
presenza di un efferto parallelo, ma notevolmente mino- 
re, sulla CO, viene generalmente ignorato, in quanto la 
principale causa della ritenzione di CO, è l'ipoventila- 
zione. 


La corrispondènza tra ventilazione e perfusione è cli- 
nicamente importante. Nei pazienti affetti da malattie 
cardiopolomonari, la causa più frequente di ipossie- 
mia arteriosa sistemica non è l'ipoventilazione o la 
commistione- venosa (shunt destro-sinistro), bensì là 
non omogeneità della ventilazione alveolare in rela- 
ziorie al flusso safiguigiio alveolare. 


Due situazioni estreme di alterato rapporto ventilazio- 
ne/perfusione sono già state descritte: la ventilazione 
inutile (cap. 32) e la commistione venosa (riportata in 
precedenza in questo capitolo). Nei paragrafi che seguo- 
no esamineremo con maggiori dettagli queste due con- 
dizioni estreme, 


Wi Ventilazione sprecata 


La ventilazione sprecata o inutile può verificarsi clinica- 
mente, quando un grosso coagulo di sangue (embolia 
polmonare) ostruisce una branca dell'arteria polmonare. 
Nella figura 32-14 è descritto il caso di un polmone la 
cui circolazione polmonare sia stata totalmente soppres- 
sa. Se non si verificassero variazioni compensatorie del- 
la ventilazione e del flusso sanguigno, e se prima dell'o- 
struzione ciascun polmone avesse ricevuto metà della 
ventilazione e metà del flusso sanguigno, allora, dopo 
l’occlusione, tutto i flusso sanguigno (la portata cardia- 
ca del ventricalo destro) dovrebbe essere deviato al pol- 
mone inferiore; tuttavia, metà del volume corrente anco- 
ra ventila il polmone superiore. Chiaramente, la parte di 
ventilazione destinata a] polmone non perfuso è inutile, 
perché non serve a ossigenare nessuna quota del sangue 
venoso misto. L'efficienza globale della ventilazione 
alveolare si riduce, in quanto più della metà della poten- 
za impiegata dai muscoli respiratori serve solo a muove- 
re aria senza un fine utile. 

Tl rapporto ventilazione/perfusione del polmone su- 
periore è infinito, in quanto il denominatore (flusso san- 
guigno) è zero (2.1/0). Ma qual è il rapporto ventilazio- 
ne/perfusione del polmone perfuso? Esso non può ov- 
viamente avere il normale valore di 0.84, in quanto rice- 
ve la sua normale quota di ventilazione alveolare, ma 
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tutta la portata cardiaca del ventricolo destro. I] suo rap- 
porto ventilazione/perfusione è 2.1/5= 0.42. 

Fortunatamente, inizia quasi immediatamente una 
serie di variazioni compensatorie, € diversi meccanismi 
provvedono a deviare la ventilazione dal polmone inuti- 
lizzato al polmone funzionante. Questa deviazione spo- 
sta il rapporto V/Q, riportandolo verso il suo valore 
normale. Se questo non si verificasse, la Paco, aumente- 
rebbe e la Pao, si ridurrebbe (ipoventilazione). 


W Commistione venosa 


La commistione venosa é mostrata schematicamente 
nella figura 34-3. In questo esempio, il polmone supe- 
riore non è ventilato ma è normalmente irrorato. È chia- 
ro che subentra rapidamente un'ipossiemia, in quanto il 
50% della portata cardiaca è cortocircuitata. Per il pol- 
mone non ventilato, V/Q = 0/2.5 = 0; pertanto, uno shunt 
destro-sinistro è equivalente a un rapporto ventilazio- 
ne/perfusione uguale a zero, 

Viceversa, la ventilazione del polmone inferiore è in- 
vece raddoppiata (riceve tutto il volume corrente) relati- 
vamente alla sua normale quota di flusso sanguigno. Per 
il polmone ventilato, V/Q = 4.2/2.5 = 1.68. Come defini- 
to nel capitolo 32, la situazione creatasi è un’iperventi- 
lazione. Pertanto, nel sangue delle vene polmonari del 
polmone ventilato la Paco, si riduce e la Po, aumenta. 
Tuttavia, a causa della porzione piatta della curva di 
equilibrio dell'HbO, (fig. 32-2), quando la Po, è vicina 
a 100 mmHg, il flusso sanguigno attraverso i] polmone 
ventilato non può compensare la bassa Fo, del flusso di 
shunt sefluo dal polmone non ventilato. Pertanto, la 
Pao, SÌ riduce in modo marcato. L'effetto è minore sulla 
Poop il che spiega perché i medici valutano le prestazio- 
ni globali del polmone misurando la differenza alveolo- 
arteriosa della £o. 


W Altre distribuzioni ventilazione/perfusione 


Se la ventilazione sprecata (Q = 0; Y/Q = co) e lo shunt 
destro-sinistro (V4 = 0; WQ = 0) rappresentano i due 
estremi dello squilibrio del rapporto ventilazione/perfu- 
sione, allora tutti gli altri possibili rapporti ventilazio- 
ne/perfusione si devono collocare tra questi due estremi. 

La distribuzione di vie attraverso il polmone nor- 
male non è uniforme, anche quando il valore medio del 
loro rapporto è 0.84. Alcune unità potmonari sono iper- 
ventilate e alcune sono ipoventilate. La figura 34-5 mo- 
stra la distribuzione dei rapporti V/Q nell'uomo adulto 
normale. Il normale valore medio (0.84) è indicato dalla 
linea verticale nera. L'ordinata riporta in unità assolute 
la ventilazione o la perfusione (litri/minuto). I rapporti 
ventilazione/perfusione sono riportati sull'asse x in 
scala logaritmica per mostrare l’ampio spettro dei possi- 
bili squilibri dei rapporti vo che possono verificarsi 
nelle malattie polmonari. 
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Un modo elegante per misurare la distribuzione vo 
nei polmoni è la procedura definita tes! dei gas inerti 
multipli, in cui sei gas inerti con diversi rapporti di 
solubilità gas/sangue vengoiio infusi per via endóve- 
nosa. L' infusione prosegue fino a che non si stabili- 
sce urio stato stazionario ira eliminazione e infusione 
dei gas. Dalle pressioni parziali di ciascun gas nella 
soluzione infusa e nel gas espirato, si determina la di- 
stribuzione più verosimile di va: Questo test non 
viene comunemente eseguito in clinica perché è inva- 
sivo, lento e dispendioso. In clinica si misura in gene- 
re la differenza alveolo-arteriosa (A — a) della Po 


Ogni deviazione di wo dal valore ideale modifica l'effi- 
cienza della diffusione di O, e CO,. In altri termini, tali 
deviazioni aumentano le differenza tra le tensioni dei 
gas negli alveoli e nel sangue arterioso, specialmente 
per l'O,. 


B Distribuzione della ventilazione 


Il polmone normale non è uniformemente ventilato. 
Quali meccanismi contribuiscono alla non uniformità? 
La ventilazione regionale non uniforme, dagli apici alle 
basi nella stazione eretta, è dovuta principalmente agli 
effetti gravitazionali, Questo tipo di non uniformità pro- 
babilmente scompare negli astronauti nello spazio. La 
non uniformità della ventilazione su base locale, cioè tra 
le diverse unità respiratorie terminali, è dovuta invece a 
una differenza della resistenza delle vie aeree, R, o della 
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compliance, C, ed è descritta dalla costante di tempo {t 
=RXC) 


W Distribuzione regionale della ventilazione 


Ogni settore del polmone è sospeso al settore polmonare 
superiore e da questo è sostenuto. Il polmone non «pog- 
gia» sul diaframma, né «pende» dalla trachea anche 
quando il soggetto è in stazione eretta, Le regioni supe- 
riori sostengono quelle inferiori e, alla fine, Ia forza che 
fa da supporto all'intera massa polmonare viene tra- 
smessa allo strato di liquido pleurico interposto tra il 
polmone e la parete toracica. Di conseguenza, proceden- 
do dal basso verso l'alto lungo il polmone, la massa che 
deve essere sostenuta incrementa a ogni livello. Questo 
significa che il peso che spinge il polmone verso il basso 
allontanandolo dalla parete toracica aumenta. Pertanto, 
la pressione pleurica si riduce (diventa più negativa), Se 
la pressione pleurica si riduce, allora la pressione tran- 
Spolmonare statica C zP, Pw deve aumentare. In 
definitiva, quando il torace ^ri in posizione verticale, la 
pressione pleurica delle regioni polmonari superiori è 
minore di quella delle regioni polmonari inferiori; a 
causa di questo gradiente verticale della pressione pleu- 
rica, gli alveoli dell’apice polmonare sono sottoposti a 
una pressione distendente maggiore di quella esercitata 
sugli alveoli delia base. 

N risultato, quindi, è che durante l'inspirazione gli al- 
veoli si espandono maggiormente in prossimità degli 
apici, per tutti i volumi polmonari che siano inferiori 
alla CP7. Il volume alveolare relativo segue la curva 
della compliance polmonare. La figura 34-6 mostra il 
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Rapporto ventilazione perfusione 

W Figura 34-5 Disuribuzione dei rapporti ventilazione-perfusione. Sull'ordinata sono riportati i 

valori della ventilazione e della perfusione (L/min). H laro quoziente è il rapporto ventilazione-perfu- 


sione riportata in scala logaritmica sull'ascissa. La gamma dei valori di V/Q va da 0,3 a 1.2. il valore 
normale di 0.84 è mostrato dalla linea verticale nera. 
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volume di fine espirazione di due alveoli tipici, per tre 
livelli lungo la curva pressione-volume. 

Nell'ambito del normale volume corrente le differen- 
ze regionali della ventilazione sono di fatto molto picco- 
le, perché la pendenza della curva pressione-volume è 
quasi costante. Questo significa che la distribuzione re- 
gionale della ventilazione su base gravitazionale è in 
realtà inferiore a quella teoricamente prevista, Ciò no- 
nostante, la porzione inferiore dei polmoni tende a esse- 
re ventilata di più in quanto i] volume di fine espirazione 
(CFR) è inferiore e la compliance è leggermente mag- 
giore che all' apice del polmone (fig. 34-6, in centro). 

La distribuzione regionale della ventilazione è note- 
volmente influenzata dalla posizione del corpo. Questa 
influenza è minore quando il corpo è prono ed è mag- 
giore quando è supino. Questo effetto è dovuto in parte 
alla pressione addominale che, premendo sul diafram- 
ma. modifica la CFR di tutte le unità, specie di quelle in 
prossimità del diaframma. 

Dopo una singola inspirazione massima di O, al 
100%, l'andamento delia concentrazione dell'azoto nel- 
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la successiva espirazione fornisce indicazioni sulla di- 
stribuzione regionale della ventilazione da cui dipende, 
in gran parte, la pendenza di una fase espiratoria chiama- 
ta plateau espiratorio alveolare (fig. 34-7), in quanto gli 
alveoli meglio ventilati tendono a svuotarsi per primi (la 
regola del «primo a riempirsi», «primo a svuotarsi»). 
Questa regola è la base di un semplice ma utile test fun- 
zionale polmonare usato per valutare l'uniformità della 
distribuzione della ventilazione alveolare, chiamato test 
del lavaggio dell'azoto con singolo respiro di O}. 


W Distribuzione locale della ventilazione 


Una distribuzione non uniforme della ventilazione, che 
è indipendente dalla gravità, è dovuta alle variazioni 
delle costanti di tempo alveolari, 1 = R x C. Le prove 
dimostrano che le variazioni su base locale della disiri- 
buzione delta ventilazione sono più importanti, anche in 
un polmone normale. In altri termini, le differenze della 
resistenza e della compliance tra diverse unità respirato- 
rie terminali varia in modo sostanziale in termini anato- 


S Figura 34-6 Distribuzione regionale dei volume 
polmonare quando il torace è în posizione eretta. A 
causa delle differenze della pressione pleurica tra gli 
apici e le basi polmonari, la pressione transpolmonare 
delle unità respiratorie terminali degli apici è maggiore 
di quella delle unità delle basi. L'effetto è molto mar- 
cato a VR, meno alla CFR e scompare alla CPT. 


H Figura 34-7 La curva del lavaggio dell'azoto rap- 
presenta un test semplice e utile per valutare la distri- 
buzione regionale della ventilazione. in quanto le unità 
ben ventilate (costante di tempo breve) si svuotano più 
velocemente delle unità mal ventilate (costante di 
tempo lunga}. La prima parte della curva rappresenta il 
lavaggio dello spazia morto. It lungo plateau alveolare 
cresce lentamente se la ventilazione & distribuita in 
modo relativamente uniforme, come nel caso illustra- 
to. La fase finale mostra gli alveoli che si svuotano 
tardivamente e lentamente, Questa fase è accentuata 
con l'età. 
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mici e funzionali. Poiché non dipende dalla gravità, 
questo tipo di non uniformità non scompare negli astro- 
nauti nello spazio. 

La figura 34-8 illustra il concetto della costante di 
tempo. Una costante di tempo più lunga significa venti- 
lazione più lenta dell'unità polmonare; pertanto, una 
unità con una resistenza aumentata e/o con una com- 
pliance aumentata, richiede un tempo maggiore per 
riempirsi di gas, a parità degli altri fattori. Inoltre, una 
riduzione della compliance di una unità riduce il suo vo- 
lume assoluto per ogni data pressione transpolmonare. 

Poiché la respirazione è un processo dinamico, il tem- 
po di ventilazione è una variabile importante anche nei 
soggetti a riposo. Con una normale frequenza respirato- 
ria di 12 atti/min, il tempo inspiratorio è di 2 secondi e 
quello espiratorio di 3 secondi. Questi tempi potrebbero 
non essere sufficienti per tutte Je unità respiratorie ter- 
minali per raggiungere un nuovo stato stazionario. 

La figura 34-8 mostra tre unità, una normale, una con 
una resistenza al flusso aereo raddoppiata, e una con una 
compliance ridotta della metà I grafico mostra il decor- 
so del riempimento delle tre unità durante una normale 
inspirazione della durata di 2 secondi. L'unità normale, 
N, e quella con ridotta compliance raggiungono un nuo- 
vo stato stazionario, anche se il volume dell’unità più 
rigida è marcatamente ridotto. L'unità con R aumentata 
si riempie solo per l'80%, ma di fatto è meglio ventilata 
dell'unità con bassa compliance. Se l’inspirazione fosse 
prolungata, l’unità con R elevata finirebbe con il riem- 
pirsi completamente. 


"lI Distribuzione della perfusione 
4 Distribuzione regionale della perfusione 
La gravità modifica la distribuzione regionale del flusso 
sanguigno polmonare in quanto determina la pressione 
. distendente transmurale dei vasi sanguigni e le relative 
pressioni arteriosa, venosa e alveolare (si vedano le tre 
zone polmonari nella figura 34-4). Tuttavia, l'effetto 
- esercitato dal gradiente gravitazionale sul flusso sangui- 
gno delle regioni polmonari superiori e inferiori del 
polmone è piccolo, anche se non è insignificante. Gran 
parte del polmone si trova nella zona 3, dove il gradien- 
te del flusso sanguigno non è così elevato come nella 
* zona2 (fig. 34-4). 


J Distribuzione locale della perfusione 

L'ineguale distribuzione su base non gravitazionale del 
flusso sanguigno destinato alle unità respiratorie termi- 
nali può essere importante. Sembrano esserci due com- 
ponenti che influenzano il flusso sanguigno su base lo- 
cale. Una è anatomica (geometrica) e dipende dal dia- 
. metro, dalla lunghezza e dall'angolo di divisione dei va- 
si che irrorano ciascuna unità. Questo fattore congenito 
non è modificato da variazioni ampie del flusso. La 
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Bi Figura 34-8 Esempi di regolazione locale della ventilazione 
dovuta a variazioni della resistenza (R} o della compliance (C) di 
singole unità polmonari. Il polmone normale è rappresentato dal- 
l’unità indicata con N, dotata di una normale costante di tempo, t, 
di 0.56 s. Questa unità raggiunge il 97% dell'equilibrio finale in 2 s, 
il normale tempo inspiratorio, come mostrato nel grafico dell' 
inserto (curva in colore). In una unità [a resistenza è raddoppiata 
(curva tratteggiata). Anche la sua costante di tempo quindi è rad- 
doppiata. Quest'unità si riempie più lentamente e raggiunge solo 
l'80% dell'equilibrio durante una normale respirazione. Questa 
unità è quindi ipoventilata. In una terza unità (linea nera continua) 
la compliance è ridotta e l’unità è più rigida; anche la sua costante 
di tempo è ridotta. Quesi'unità si riempie più velocemente dell'u- 
nità normale ma riceve solo metà della ventilazione di quest’ultima. 


seconda componente è la Po, alveolare, che influenza la 
resistenza arteriosa dei vasi destinati alle varie unità 
polmonari modificandone il tono vasomotore. Di nor- 
ma, l’effetto vasocostrittore ipossico non è elevato, ma 
quando si attiva, probabilmente agisce sulle regioni do- 
ve il rapporto V/Q è più basso (regioni delle basi polmo- 
nari) per deviare parte del flusso sanguigno verso le re- 
gioni dove il rapporto è elevato (regioni degli apici pol- 
monari). 
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M Effetti delle alterazioni di V/Q 


V/Q locale, Non esiste alcun semplice approccio grafico 
che consenta di valutare la distribuzione non gravitazio- 
nale dei rapporti ventilazione/perfusione nel polmone. 
Tuttavia, si possono esaminare gli effetti delie alterazio- 
ni dei rapporti tra ventilazione e perfusione in un modo 
generale, determinando la differenza alveolo-arteriosa 
della Po, Si noti che la Po, può variare di diversi mmHg 
lungo l'altezza del polmone. Li sangue dei vasi che dre- 
nano le unità in prossimità delle basi polmonari possie- 
de una fo, minore (alveoli normoventilati) e, conse- 
guentemente, una So, minore del sangue refluo dalle 
unità poste in prossimità degli apici (alveoli più ventila- 
ti). La ragione di questa differenza è che nelle unità 
prossime alle basi polmonari il flusso è maggiore e la 
ventilazione è minore che nelle unità prossime agli 
apici, 

Incrementando la Po, oltre il livello normale non si 
ottengono grandi effetti sulla saturazione o sulla con- 
centrazione arteriosa di O,, in quanto la curva di equili- 
brio della HbO, è piatta al di sopra di Po, = 70 mmHg 
(fig. 32-2). Quando si verifica qualche alterazione del 
rapporto V/Q, la Po, arteriosa è sempre inferiore al valo- 
re ideale. In alcune malattie polmonari le variazioni 
della Po, possono essere di entità notevole. 

Sebbene la commistione venosa dovuta al sangue ve- 
noso che cortocircuita il polmone (shunz anatomico) sia 
di norma solo I 1-2% della portata cardiaca, il contribu- 
to dell'ineguaglianza di V/Q alla commistione venosa è 
maggiore e può arrivare al 4-5%. Pertanto, nell'uomo la 
normale Po, del sangue arterioso sistemico a livello del 
mare non è 100 mmHg ma varia tra 85 e 90 mmHg; una 
differenza alveolo-arteriosa (A — a) di Po, di 10-15 
mmHg. Differenze alveolo-arteriose della Po, inferiori a 
20 mmHg sono da considerarsi normali. 

Anche se la Po, arteriosa può essere sottomassimale 
quale conseguenza di una distribuzione di V/Q che 
prevale anche nei soggetti normali, l'effetto sulla satura- 
zione arteriosa di O, è insignificante. La saturazione 
arteriosa di O, scende a circa 96.9% quando la Pao, è 
90 mmHg), che è solo 0.5% inferiore al valore ideale 
della saturazione arteriosa di O, (97.4%). 


Pazienti gravi possono avere differenze (A - a) di Po, 
di 60 mmHg quando respirano aria; e cioè la loro 
tensione arteriosa di O, è di soli 40 mmHg. Tuttavia, 
alcuni di questi pazienti ipossiemici possono stare 
sorprendentemente bene. I soggetti che vivono a ele- 
vate altitudini e che sono ben acclimatizzati possono 
egualmente avere una Pao, di 40 mmHg. Questi sog- 
getti eseguono normalmente le loro attività e posso- 
no praticare attivamente lo sport. 
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E Compensazione degli squilibri V/Q. 


Ovviamente, le condizioni estreme rappresentate nelle 
figure 32-14 e 34-3 non sono stabili. Nella prima condi- 
zione la ventilazione sprecata è enorme mentre è enor- 
me il flusso sanguigno sprecato nella seconda Come ri- 
sultato, nei due casi limite, la Pap, e la Paco, sono in- 
fluenzate in modo contrario. 

Entrano, tuttavia, in funzione numerosi meccanismi 
compensatori, grazie ai quali lo squilibrio tra V/Q tende 
a ridursi, Inizialmente, si mettono in moto effetti media- 
ti centralmente (controllore encefalico) capaci di in- 
fluenzare la ventilazione, che in entrambi gii esempi è 
incrementata quale risultato dell'aumento della Paco,- 
Ma l’incremento della ventilazione totale è solo un ri- 
medio temporaneo, in quanto la frazione di ventilazione 
inutile non è modificata (fig. 32-14). 

Entrano in azione anche fattori locali e i loro effetti 
sono invece molto efficaci. In presenza di ventilazione 
sprecata, la Poo, locale si riduce. Questa riduzione ab- 
bassa la concentrazione idrogenionica nel muscolo li- 
scio associato alle vie aeree. Una riduzione della con- 
centrazione idrogenionica comporta contrazione del mu- 
scolo liscio e conseguente costrizione delle vie aeree; si 
verifica quindi una deviazione della ventilazione verso 
le unità respiratorie terminali con elevati rapporti VO. 
Questa compensazione può essere molto efficace, ma 
dipende, ovviamente, dall’estensione della regione pol- 
monare alterata. 

Se si riduce il flusso sanguigno destinato a una unità 
respiratoria terminale, si modifica il metabolismo locale 
delle cellule alveolari; in particolare, si riduce la produ- 
zione e il rilascio del tensioattivo alveolare, con conse- 
guente aumento della tensione superficiale alveolare. 
Questo aumento riduce a sua volta la compliance dell'u- 
nità polmonare e il volume della CFR diminuisce. Que- 
sto risultato rappresenta un meccanismo compensatorio 
molto efficace per le unità gravemente ipoperfuse. Que- 
sto meccanismo è tuttavia lento (ore o giorni) se parago- 
nato alle variazioni molto rapide della ventilazione 
alveolare (secondi) e alle variazioni del tono muscolare 
delie vie aeree locali (secondi o minuti) provocate dalle 
variazione della Poo, 

L'efficacia della vasocostrizione ipossica nel deviare 
il flusso sanguigno dalle unità ipoventilate dipende dalla 
frazione di parenchima polmonare coinvolto. Se i vasi si 
costringono solo in una regione relativamente piccola (« 
20%) della massa polmonare, allora la deviazione del 
flusso dalle unità ipoventilate & molto efficace, perché la 
vasocostrizione ha conseguenze minime sull'emodina- 
mica polmonare globale; cioè, la pressione arteriosa 
polmonare non incrementa. 

Quando è coinvolta una regione più ampia del paren- 
chima polmonare {> 20%), la vasocostrizione ipossica 
può invece provocare aumento della pressione arteriosa 
polmonare, Un caso estremo è l'ipossia alveolare globa- 
le (come in alta quota), in cui la pressione arteriosa pol- 
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monare può essere raddoppiata. Questo fenomeno di 
fatto migliora la distribuzione di V/Q, in quanto un au- 
mento della pressione arteriosa polmonare tende a livel- 
lare l'ineguale distribuzione del flusso sanguigno dovu- 
ta al normale effetto gravitazionale. 


W Riassunto 
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Nell'uomo normale la resistenza dei vasi polmonari 
è solo il 10% di quella dei vasi del circolo sistemico, 
] sangue che passa direttamente dal sistema venoso 
sistemico al sistema arteriosa sistemico senza che si 
sia pienamente ossigenato (siun; destro-sinistro) rì- 
duce la tensione e la concentrazione di ossigeno nel 
sangue arterioso sistemico. 

Negli shunt sinistro-destro il flusso sanguigno pol- 
monare è aumentato, ma la tensione e la concentra- 
zione dell'ossigeno nel sangue arterioso sistemico e 
il flusso sanguigno sistemico sono normali. 

La distribuzione del flusso sanguigno polmonare è 
influenzata dalla gravità quando il torace è in posi- 
zione eretta e i polmoni sono ventilati con aria, in 
quanto la pressione nell’arteria polmonare e nell'a- 
trio sinistro sono normalmente basse e i vasi sono 
distensibili o collassabili. Questa relazione produce 
nel polmone tre possibili condizioni di flusso: zona 
|. senza flusso; zona 2, con flusso regolato dalla 
compressione dei microvasi all'uscita dalla parete 
alveolare; zona 3. con fiusso dipendente dalla pres- 
sione di spinta, dalla geometria vascolare e dal tono 
del muscolo liscio vascolare. 


. Sebbene di norma prevalga la regolazione passiva 


della distribuzione del flusso sanguigno polmonare, 
in alcune condizioni la regolazione attiva può diven- 
tare importante. Il principale fattore di regolazione è 
la tensione parziale dell'ossigeno alveolare. 
L'ipossia alveolare comporta un immediato e mar- 
cato incremento locale della resistenza vascolare do- 
vuto alla costrizione miogena delle piccole arterie 
polmonari. 

Il trombossano e la prostaciclina sono, rispettiva- 
mente, un potente vasocostrittore e un potente vaso- 
dilatatore. 


. La circolazione bronchiale fornisce sangue nutriti- 


zio alle pareti delle vie aeree e dei vasi sanguigni, 
riscalda e umidifica l'aria inspirata, € fornisce i so- 
strati alle ghiandole delle vie aeree, alla mucosa e al 
muscolo liscia. 


9. 


12. 
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La distribuzione dei rapporti ventilazione/perfusio- 
ne tra le unità respiratorie terminali non è uniforme, 
anche in un polmone normale, e può mostrare mar- 
cate deviazioni dalla norma in diverse condizioni 
patologiche. Condizioni estreme sono la ventilazio- 
ne sprecata o inutile e la commistione venosa. 


. La ventilazione è distribuita in modo non uniforme 


nel polmone sia su base regionale (gravitazionale) 
che locale (non gravitazionale). Durante la normale 
stazione eretta predomina la distribuzione regionale. 
] fattori locali che influenzano la distribuzione della 
ventilazione alle unità respiratorie terminali sono la 
loro resistenza e la loro compliance, il cui prodotto 
fornisce la costante di tempo. La costante di tempo 
determina la velocità con cui l'unità viene ventilata 
Il flusso sanguigno è distribuito in modo disomoge- 
neo nel polmone sia su base regionale (gravitaziona- 
Je) che locale (non gravitazionale), La distribuzione 
regionale predomina nella normale stazione eretta, 
Il principale fattore locale che influenza la distribu- 
zione della perfusione è la tensione parziale dell'os- 
sigeno alveolare. La vasocostrizione ipossica com- 
pensatoria è molto efficace nel provocare deviazio- 
ne di sangue dalle unità respiratorie ipoventilate a 
quelle normoventilate, purché la massa di parenchi- 
ma polmonare interessata sia di estensione limitata 
(< 20%). 

L'effetto globale della distribuzione dei rapporti 
ventilazione-perfusione possono essere valutati de- 
terminando la differenza alveolo-arteriosa della ten- 
sione di ossigeno, che di norma varia da 10 a 15 
mmHg. 


W Problemi di auto-apprendimento 


Quando il flusso arterioso polmonare destinato a una 
regione del polmone è bloccato, come nell’embolia 
polmonare, la regione può sopravvivere grazie al suo 
circolo bronchiale. Perché ia regione polmonare alte- 
rata continua a espirare CO, ma non assume quantità 
significative di 0,? 


. Cita tre condizioni in cui l'inalazione di NO non 


riesce a risolvere un aumento della resistenza vasco- 
lare polmonare. Spiega perché ciascuna di queste tre 
condizioni impedisce la risposta. 


- Quale difetto congenito è alla base degli shunt sini- 


stro-destro che incrementano la Po, in: (1) atrio de- 
stro, (2) ventricolo destro, (3) arteria polmonare? 
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35 


[rasporto di ossigeno e di anidride 
zarbonica: ossigenazione dei tessuti 


Il problema centrale che i grossi organismi animali mul- 
ticellulari banno dovuto risolvere durante l'evoluzione è 
stato l'approvvigionamento cellulare di ossigeno e l’eli- 
minazione del suo metabolita anidride carbonica. La 
diffusione è un processo troppo lento per distanze supe- 
riori à 100 pm (0.1 mm). Si sono sviluppati pertanto i 
sistemi respiratorio e circolatorio per fornire ossigeno ai 
tessuti in modo efficiente indipendentemente dalle 
dimensioni del corpo. Tuttavia, nonostante questa solu- 
zione, il trasporto di ossigeno può ancora andare incon- 
tro a diversi problemi. L'ipossia ipossica è l'inadeguata 
assunzione di O, da parte de] sangue nel suo passaggio 
attraverso i polmoni (per esempio, nelle malattie polmo- 
nari croniche di tipo ostruttivo). L'ipossia stagnante è 
l’inadeguato flusso sanguigno a un organo (per esem- 
pio, nell'arteriosclerosi vascolare periferica). L'ipossia 
anemica è invece l'inadeguata capacità del sangue di 
trasportare ossigeno (per esempio, quando l’emoglobina 
è inattivata dal monossido di carbonio). Infine, l'ipossia 
istotossica è l'interferenza con la respirazione mitocon- 
driale (per esempio, nell'avvelenamento da cianuro, che 
blocca la catena degli enzimi respiratori). 


B Trasporto di ossigeno 

Con un valore ideale della Po, di 100 mmHg, un litro di 
plasma contiene 3 mL di O, disciolto fisicamente. Se il 
trasporto dell'O, nel sangue dipendesse esclusivamente 
dall’ossigeno in soluzione, per soddisfare la normale 
richiesta di ossigeno di 250 mL/min (consumo metabo- 
lico a riposo), anche ammettendo che sia possibile 
estrarre dal plasma tutto l'ossigeno contenuto, la portata 
cardiaca dovrebbe essere di oltre 80 L/min. Il sangue, 
tuttavia, è dotato di una speciale proteina di colore 
rosso, l'emoglobina, contenuta all’interno dei globuli 
rossi. L'emoglobina, che ha una normale concentrazio- 
ne di 150 g/L, consente al sangue intero di trasportare 
(per una Po, di 100 mmHg) una quantità di O, 65 volte 
superiore alla quantità trasportata in soluzione fisica dal 
solo plasma. 
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W Curva di equilibrio emoglobina-ossigeno 


La figura 35-1 mostra una tipica curva di equilibrio 
(curva di equilibrio deli’ HbO,) tra la concentrazione di 
ossigeno dell’emogiobina e la tensione parziale dell'os- 
sigeno del sangue umano normale a 37 °C e a una con- 
cenirazione idrogenionica [H*] di 36 nmoti/L (36 x 107? 
mol/L; pH = 7.40). La curva esprime la percentuale di 
emoglobina legata can l'ossigeno (saturazione percen- 
wale di HbO,) in funzione della Fo; la curva non forni- 
sce tuttavia informazioni circa la quantità di O, traspor- 
tata dal sangue. Per un corretto impiego fisiologico di 
questa curva occorre conoscere la velocità della reazio- 
ne chimica tra O, e Hb all'interno degli eritrociti e la 
concentrazione dell'emoglobina nel sangue. 


E L'emoglobina, la proteina trasportatrice 
dell’ossigeno | 

L'emoglobina & una molecola complessa, di peso mole- 

colare 66 500, composta da quattro molecole di eme 

(anelli di porftrina contenente ferro), capaci di fissare 

O,. Ogni gruppo eme è combinato con una catena pepti- 

dica di globina. Le proprietà fisiologiche più importanti 

del legame chimico tra emoglobina e O, sono tre; 

1. L'emoglobina si combina reversibilmente con l'O, 
La forma dell'emoglobina legata all'ossigeno è chia- 
mata ossiemoglobina, HbO,, mentre la forma non 
ossigenata & chiamata semplicemente emoglobina, 
Hb (anche emoglobina ridotta o desossiemoglobina). 
L'atomo di ferro contenuto in ciascuno dei quattro 
pigmenti eme è allo stato ferroso (ridotto; ferro biva- 
lente, Fe**). Pertanto, quando si definisce che il san- 
gue arterioso è saruro al 90%, si deve intendere che 
alcune molecole di Hb sono legate con quattro mole- 
cole di O,, altre ne legano tre e alcune, più rare, ne 
legano due o una. Il rapporto tra l'ossigeno legato al- 
le molecole di emoglobina e la quantità totale (mas- 
sima) che può essere legata all'Hb, è chiamato satu- 


razione di O, (So,). La massima quantità di O, che 


Saturazione O; 1%) 


£ 


LI 
o 
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W Figura 35-1 Curva standard di dissociazione (e associazione) 
emoglobina-assigeno (HbO.). La curva mette in relazione la ten- 
sione parziale dell'ossigeno (ascissa) con la saturazione percen- 
tuale dell'emoglobina eritrocitaria (ordinata). La Py, che esprime 
il valore della tensione parziale di O, (Po) corrispondente a una 
saturazione (So,) pari al 50% di quella massima, viene impiegata 
per paragonare curve ottenute in condizioni diverse o da emoglo- 
bine diverse. Sono indicati i punti relativi al sangue arterioso (a) e 
venoso misto (V ). 


può essere legata all'Hb (So, = 100%) per unità di 
sangue è chiamata capacità di ossigeno. 


. All’interno degli eritrociti, le molecole di O, si asso- 


ciano o si dissociano dall'emoglobina molto rapida- 
mente (in millisecondi). Questa velocità della reazio- 
ne è critica per il trasporto di O}, in quanto i] sangue 
rimane nei capillari di scambio per meno di 1 s. 


. La forma sigmoide (a S) della curva di equilibrio è 


dovuta a un'interazione molecolare tra i quattro 
gruppi eme. Quest'interazione influenza l'affinità tra 
l'emoglobina e l'ossigeno, e conferisce a questa pro- 
teina la proprietà sia di assumere facilmente e rapida- 
mente O, a livello dei capillari polmonari (Po, alveo- 
lare = 100 mmHg) sia di cedere altrettanto fa- 
cilmente e i smi O, a livello dei capillari tis- 
suali (Popo = 55 mmHg). L'importanza funzionale 
della bis um superiore piatta della curva è che la 
saterazione del sangue arterioso non si modifica in 
modo apprezzabile fino a quando la Pag, non si è 
ridotta a circa 70 mmHg (ipossia ipossica). La curva 
di saturazione delia HbO, può essere modificata da 
numerosi fattori fisiologici e patologici. La curva 
può essere modificata in due modi; da una variazione 
della sua posizione (chiamata deviazione destra o si- 
nistra) o da una variazione della sua forma. Une va- 
riazione di forma interferisce con il trasporto di O, 
molto più di una variazione di posizione. 
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La normale concentrazione di emoglobina nel. san- 
gue è di 150 g/L, ma i soggetti affetti da anemia han- 
nò un sangue con una quantità di emogobina inferio- 
re alla norma (ipossia anemica). Nell'anémia croni- 
ca, la concentrazione dell’emaglobisia circolante pub 
essere inferiore à 50 g/L: Nonostante ci; i pazienti 
con uno.sviluppo insidioso dell' anemia (per esem- 
pio, -una lenta ‘emorragia gastroiniestinale). possono ` 
È lamentarsi solo di una svogliatezza generica alla fine .— 
della ‘giornata o'dell’incapacità di eseguire un certa 
attività fisica. Le perdite di sangue che: si verificano 


è frequentemente provoca problemi dietetici ed 
è facilmente trattata in gran parte dei pazienti. L'a- 
nemia perniciosa è di noria dovuta a problemi | di 
assorbimento della vitamina By nel piccolo: intestino, 


W Trasporto dell'ossigeno nel sangue 

Se un ematocrito (frazione del sangue dovuta ai globuli 
rossi) è inferiore al 30%, l'anemia è di norma associata 
a un processo patologico che altera i] turnover eritroci- 
tario (la vita media dei globuli rossi circolanti è di nor- 
ma 120 giorni). L'ematocrito modifica la viscosità del 
sangue durante il suo flusso nei piccoli vasi (cap. 25). 
Un caso limite è ia completa assenza di globuli rossi, 
una condizione incompatibile con la vita. All'altro estre- 
mo troviamo la policitemia (per esempio, nella sindro- 
me cronica da alta quota) in cui i livelli di ematocrito 
si avvicinano al valore teorico massimo del] 80%. 

La potenza (lavoro per unità di tempo) impiegata dal 
cuore per trasportare la normale quantità di ossigeno è 
minima quando l'ematocrito è circa uguale al 40%. 
Quando l'ematocrito è inferiore al 30% (bassa capacità 
di O,) o superiore al 55% (elevata viscosità), il cuore 
deve eseguire un lavoro maggiore per pompare quantità 
di sangue che siano adeguate alle richieste di ossigeno 
da parte dei tessuti. 


Gli: alpinisti ritenevano una volta che l'adaitámenio 
all'elevata altitudine prima di tentare ùn record di 
: scalata avesse effetti benefici a causa dell'incremen- 
‘to della capacità di O, del sangue. Tuttavia, üh grup- 
po di ricerca germanico ha dimostrato che } emodi- 
luizione conseguente alla sottrazione di sangue non 
riduce- le capacità degli scalatori e che il sangue 
diluito scorre meglio attraverso là circolazione cuta- 
nea fiducendo iri modo marcato il rischio di congela- 
mienti. I medici sottraggono sangue per ridurne la 
viscosità in specifiche condizioni cliniche (per esem- 
pio, per migliorare il flusso sanguigno ‘cutaneo in 
pazienti con ulcere diabetiche). Viceversa, le trasfu- 
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sioni di globuli rossi concentrati («doping ematico»), 
sia nei cavalli ‘da corsa sia negli atleti, ebbero. una 
breve:e illegale popolarità. Îl razionale di questa pra- 
tica è che-l’ificrementata capacità di O, del sangue 
avrebbe: aumentato ‘anche il trasporto di O, miglio- 
rando così le prestazioni fisiche. Tuttavia; fu visto 
che l'autrientata viscosità del sangue aumentava an- 
che il lavoro del cuore, annullando quindi.il supposto 
beneficio sulle prestazioni; -:. 


W Fattori che influenzano la curva di equilibrio 

della HbO, È 

La curva standard della saturazione della HbO, mostrata 
nella figura 35-1 si applica solo alle seguenti condizioni: 
emoglobina umana di tipo A, concentrazione idrogenio- 
nica (H*] = 40 nmol/L (pH = 7.40), Peo, = 40 mmHg, 
temperatura = 37 °C e concentrazione di 2.3-difosfogli- 
cerato [2,3-DPG] = 15 mmol/gHb. 

Quando i valori di ognuno degli ultimi quattro fattori 
[H*], Fco,. temperatura e [2,3-DPG] aumentano, l'affi- 
nità dell'emoglobina per l'O, si riduce. È abituale de- 
scrivere l'effetto in termini di Ps. La Py è il valore del- 
la Po, per il quale l'HbO, è satura al 50%. La P; au- 
menta quando uno qualsiasi dei quattro fattori aumenta, 
come mostrato dalla curva tratteggiata in nero della 
figura 35-2. L'intera curva HbO, è deviata proporzio- 
nalmente a destra della curva standard. Si è modificata 
la posizione della curva, non la sua forma. 

Viceversa, quando i] valore di uno dei quattro fattori 
si riduce (fig. 35-2, curva continua in nero), l'affinità 
dell'Hb per O, aumenta e la P, si riduce. L'intera cur- 
va È deviata a sinistra. Anche in questo caso, si è modifi- 
cata la posizione della curva, non la sua forma. Una 
facile regola per ricordarsi la relazione tra Ps, e l'affi- 
nità dell'Hb per l'O, è: quando l'affinità dell'Hb per 
t'O, si modifica, la P 5, si modifica in direzione opposta. 

L'effetto degli ioni H* è dovuto a una maggior affi- 
nità di questi ioni per l'emoglobina desossigenata che 
per l'ossiemoglobina. La CO,, il principale acido meta- 
bolico, diffondendo nel sangue dei capillari sistemici, 
forma acido carbonico nel plasma. La concentrazione 
idrogenionica aumenta e si riduce l'affinità dell’ Hb per 
TO, 

L'effetto della temperatura è quello usuale per gli 
equilibri chimici: una temperatura più elevata favorisce 
la dissociazione tra Hb e O,, mentre una temperatura più 
bassa ne favorisce l'associazione. 

Il composto 2,3-DPG è presente negli eritrociti a una 
concentrazione più elevata che nelle altre cellule, in 
quanto i globuli rossi maturi, che sono privi di mitocon- 
dri, respirano mediante metabolismo anaerobico (glico- 
lisi) che produce 2,3-DPG come reazione collaterale. Il 
2,3-DPG si lega più fortemente all'Hb ridotta che alla 
HbO, e ne riduce l'affinità per l'O;. Gli incrementi di 
2,3-DPG si verificano nell'ipossiemia cronica (ridotta 
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W Figura 35-2 Le variazioni della Poo, della temperatura, e 
delle concentrazioni intraeritrocitarie degli idrogenioni (pH) e del 
2.3-difosfoglicerato (2,3-DPG) modificano l'affinità tra O, e Hb. 


Un 


incremento di uno o più dei quattro fattori provoca una devia- 


zione della curva normale (in colore) versa destra (curva rratteg- 
giata; ridotta affinità) mentre una loro riduzione provoca una de- 
viazione verso sinistra (curva in nera: aumentata affinità). Le 
variazioni di affinità sono quantificate mediante le variazioni della 
Po. Si noti che tutte le curve mostrate hanno Ja medesima forma 


ma 


posizione diversa. 


Pao) e quando la {H*] plasmatica si riduce (aumentato 
pH), mentre le riduzioni di 2,3-DPG si verificano nel 
sangue conservato per le trasfusioni. 


~ Uno dei fattori che favoriscono la diffusione dell'os- 


sigeno attraverso la placenta al feto in via di sviluppo 
è che‘l’emaglobina (di tipo F) prodotta nell’utero 
non è infiuenzata dal 2,3-DPG; pertanto, la curva di 
equilibrio dell HbO, del feto mostra un'affinità per 
l'ossigeno superiore (deviazione a sinistra) a quella 
dell'emoglobina (di tipo A) della madre. Inoltre, la 
concentrazione dell'emoglobina nel sangue fetale è 
elevata (fino a 200 g/L), La concentrazione di O, del 
sangue arterioso del feto è simile a quella della ma- 
dre anche se la Po, del sangue arterioso del feto è 
inferiore a 40 mmHg. 


Di norma, le variazioni della [H*], della {2,3-DPG]}, 
della temperatura e della Poo, sono normalmente picco- 
le. Per esempio, il sangue venoso ha una Peo, più eleva- 
ta (46 mmHg) e una {H*] più elevata (42 nmol/L; pH = 
7.38) del sangue arterioso (co, = 40 mmHg e (H*] = 40 
nmoVL = pH 7.40). Pertanto, la curva dell'HbO, del 
sangue venoso misto è leggermente deviata a destra dej- 
la curva del sangue arterioso. La P; aumenta da 26 a 29 
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mmHg. Nella figura 35-3 sono riportate due curve di 
dissociazione dell’ HbO, per il sangue arterioso e per 
quello venoso. Con una Po, del sangue venoso misto di 
40 mmHg, la deviazione della curva libera circa il 10% 
in più dell'O, senza ulteriore riduzione della Pco,; viene 
quindi mantenuta una differenza di Po, adeguata per la 
diffusione dell'O). : 


W Raffronto tra mioglobina e emoglobina 
Separatamente, ciascuna delle quattro catene dì globina 
con il suo gruppo eme si combina con una molecola di 
O, in modo molto simile a quello della mioglobina, una 
proteina costituita da una sola catena di globina con il 
suo eme (peso molecolare 16 500 dalton) presente nelle 
cellule muscolari scheletriche. La curva di equilibrio 
mioglobina-ossigeno (MbO,) si colloca a sinistra della 
curva di dissociazione della HbO,; ta sua forma è note- 
voimente diversa (iperbole) in quanto non è presente 
l'interazione molecolare tra gruppi eme, che caratterizza 
la molecota di emoglobina, essendo ogni molecola di 
mioglobina costituita da un solo gruppo eme. La figura 
35-4 mette a raffronto le due curve. La mioglobina non 
è adatta per il trasporto dell’O, in quanto la sua affinità 
per l'ossigeno è molto elevata e, quindi, l'O, si dissocia 
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E Figura 35-3 Normali curve di equilibrio dell' HbO, per il san- 
gue arterioso e venoso. Lo spostamento a sinistra della curva, pro- 
dotto prevalentemente dalla riduzione della concentrazione idro- 
genionica, favorisce nei polmoni l'assunzione di O,. Nei capillari 
sistemici la cessione di O, da parte del sangue diventa significati- 
va quando la Po, = 70 mmHg. e continua fino a quando gli eritro- 
citi non escono dai capillari (Po, = 36 mmHg). La differenza tra la 
curva arteriosa € e quella venosa è più evidente per bassi valori 
della Po,. La P4, della curva venosa è di circa 29 mm Hg, quella 
arteriosa di circa 26 mmHg. 
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solo quando la Po, è molto bassa. Tuttavia, questo pig- 
mento è utile in quanto funziona come deposito a breve 
termine di O, per le cellule muscolari scheletriche, al 
cui interno la Fo, è normalmente bassa, nell'ambito dei 
valori per i quali la mioglobina è saturata solo parzial- 
mente. La P, dell’ossimioglobina è circa 5 mmHg, una 
stima ragionevole della Po, nei mitocondri delle cellule 
muscolari scheletriche a riposo. 


W Monossido di carbonio e monossido di azoto: 

due ligandi patologici del emoglobina 
La figura 35-4 mostra inoltre una curva di equilibrio per 
due emoglobine patologiche: la carbossiemoglobina 
{emoglobina legata al monossido di carbonio; HbCO) e 
l'emoglobina-monossido di azoto (HhNO). L'O, il CO 
e l'NO sono specifici ligandi per il ferro ferroso dell” 
Hb, perché ciascuno è capace di donare due elettroni per 
formare legami covalenti coordinati. L'affinità (stabilità 
di legame) dell'emoglobina per il monossido di carbo- 
nio (CO) è circa 250 volte superiore a quella per 1'O;; il 
CO si combina con 1° Hb meno avidamente delU'O,, ma 
si dissocia solo quando la Pog è estremamente bassa. 

It CO viene normalmente prodotto nel fegato dal ca- 
tabolismo dell' Hb. Poiché l'uomo degrada ogni giorno 
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W Figura 35-4 Confronto fra le curve di saturazione dell emoglo- 
bina con O, (normale) e con il gas letale monossido di carbonio 
(HbCO: carbossiemoglobina) e della mioglobina con O, (MbO.). 
La Py, della mioglobina è circa 5 mmHg, vicino al normale valore 
della Po, all'interno delle cellule muscolari. La carbossiemoglobi- 
na ha una Pog di 0.4 mmHg. L'emoglobina-manossido di azoto ha 
una Py di 0.001 mmHg. 
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circa l'1% dei suoi globuli rossi, viene prodotta una 
quantità notevole di CO e HbCO. Fortunatamente, il CO 
viene continuamente rimosso con l’aria espirata, in 
quanto la Poo, di norma è zero. L'HbCO circolante rara- 


` mente supera 1-2% dell'Hb circolante. 


I fumatori di sigarette o i soggetti che guidano nel 
traffico urbano pesante possono avere elevati livelli 
di HbCO nel sangue. Sopo necessarie diverse ore per 


` eliminare dal corpo l'eccesso di CO. 


- D monossido di azoto si lega con l'emoglobina 200 000 


volte più fortemente dell'O, e 1000 più fortemente del 


. CO. L'NO endoteliale che diffonde nel sangue cir- 


colante rimane legato all’Hb in modo irreversibile. An- 
che quando la Puo è inferiore a 0.001 mmHg, tutto NO 
disponibile si legherà all'Hb. L'avvelenamento da NO è 
un evento raro, ma i medici che prescrivono l'inalazione 


~ prolungata di NO per risolvere l'ipertensione polmonare 


devono tenere presente la sua tossicità. La figura 35-4 
mostra che la curva di equilibrio della HbNO è una linea 


` verticale parallela all'asse Y, 


i 


| La posizione della curva HbO, e il trasporto 
di O, 
Una deviazione a destra (ridotta affinità) della curva di 


, saturazione della HbO, indica che, a parità di Pao, il 


sangue dei capillari polmonari assume una quantità 
minore di ossigeno. Tuttavia, per tutti i valori di Po, su- 


- periori a 70 mmHg, la curva è quasi piatta (saturazione 


Superiore al 90%); pertanto, Je deviazioni di posizione 


- della curva hanno scarsi effetti sulla concentrazione ar- 


teriosz di ossigeno. Una deviazione a destra della curva 


- di equilibrio della HbO, incrementa invece la quantità 


` di ossigeno che può dissociarsi dal sangue durante il 


passaggio attraverso i capillar) sistemici. Questo com- 
portamento dell'emoglobina ha l’effetto favorevole di 
incrementare la cessione di O, a parità di tensione par- 


. ziale. L'aumento della Poo, e della [H*] ne! sangue dei 


capillari sistemici provoca di fatto una deviazione a 
destra della curva (la P4} aumenta di 3 mmHg). Si noti 


` nella figura 35-3, il dislivello (indicato dalla piccola 


freccia verticale) tra la curva del sangue venoso e quella 
del sangue arterioso. 
Una deviazione a sinistra della curva (aumentata affi- 


, nità) indica che, per ogni data tensione parziale di O,, è 


aumentato il legame dell'O. da parte dell'emoglobina. 
Uno spostamento a sinistra si verifica nei capillari pol- 
monari dove viene facilitata l'assunzione di ossigeno. 

Nei capillari sistemici, invece, una deviazione verso 
sinistra riduce, a parità di pressione parziale di O,, la 
quantità di O, che può essere liberata dal sangue. Questa 
deviazione può comportare ipossia tissutale (insuffi- 
cienza di O, per il metabolismo aerobico), a meno che 
esso non sia compensato da un incremento della velocità 
del flusso sanguigno. 
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W Effetti della capacità di ossigeno del sangue 


La ventilazione polmonare può influenzare solo la 
Paco, Altri fattori (ferro della dieta, vitamina B}, or- 
mone eritropoietina) regolano invece la concentrazione 
ematica dell'emoglobina La curva standard di dissocia- 
zione dell'HbO, (fig. 35-1) non mostra le variazioni 
della capacità di O, del sangue, in quanto l’ordinata 
riporta la saturazione in valore relativo. Per apprezzare 
le variazioni della capacità di O, del sangue, dobbiamo 
riportare sull'asse y la concentrazione assoluta di ossi- 
geno (mL di OyL di sangue). 

Nella figura 35-5 € riprodotta una curva standard 
{linea in rosso scuro) per un soggetto normale, con il 
contenuto di O, del sangue in funzione della Po,. La ti- 
nea in rosso chiaro mostra come un'anemia moderata- 
mente lieve con l'Hb ridotta al 50% (75 g di Hb/L) mo- 
difica la curva dell'equilibrio. Sul grafico in cui viene 
espressa la concentrazione di O, in funzione della Po, 
la curva si sposta in basso, il che rispecchia il fatto che 
in un soggetto anemico, la capacità di O, del suo sangue 
è ridotta. Tuitavia, riportando in grafico la saturazione 
di O, in funzione della Po, essa appare del tutto norma- 
le (sia per 100% di [HB] sia per il 50% di [HB]). 

Pertanto, il grafico delia saturazione in funzione del- 
la Po, mostra che la Po, e la Psg non sono modificate da 


Contenuto Oz Imt/1} 


20 40 60 80 100 
Po, {mmHg} 


@ Figura 35-5 Curve di equilibrio deli’ HbO, espresse come con- 
tenuto di O, (mL di OyL di sangue intero) ottenute in condizioni 
standard (normale), in condizioni di anemia con una concentrazio- 
ne dell Hb circolante pari al 50% dei normale, e in condizioni di 
avvelenamento da CO (con 509b della normale quantità di Hb 
circolante come HbCO). Le curve dell'anemia (5096 Hb) e dell'av- 
velenamento con CO (50% HbCO), mostrano per il sangue arterio- 
so la medesima riduzione del contenuto di O,. Tuttavia, la curva 
50% HbCO mostra che per valori di Po; corrispondenti al sangue 
venoso (circa 40 mmHg) l'emoglobina non si dissocia dall'O,; la 
dissociazione avviene solo quando la Po, raggiunge valori molto 
bassi. 
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una riduzione del 50% della concentrazione dell’Hb. La 
Po, del sangue venoso misto, rimanendo costante la 
portata cardiaca, si riduce da 40 a 26 mmHg. Certa- 
mente, la portata cardiaca non rimane costante se l'ane- 
mia diventa più grave. I soggetti affetti da anemia grave 
compensano la ridotta capacità di O, del loro sangue 
incrementando la portata cardiaca. Il cuore riesce ad 
aumentare la sua portata senza eccessivo lavoro supple- 
mentare del ventricolo sinistro in quanto la viscosità del 
sangue si riduce quando l'ematocrito è ridotto (cap. 25). 


W La forma della curva HbO, e il trasporto di O, 


Le variazioni di forma della curva di dissociazione del- 
T HbO, quasi sempre hanno conseguenze negative per il 
trasporto di O,, in quanto una variazione di forma di 
solito indica che l'affinità dell'emoglobina per l'ossige- 
no è aumentata, Un aumento di affinità significa che a 
livello dei capillari sistemici l'emoglobina cede O, solo 
a una Po, più bassa e la Fo, tissutale guna gi riduce. 


T'avvėlenamėnto | da Dias di. carbonio È il più 
comune ‘escimpio i clinico di riduzione acuta della ca- 


. pacità del sangue, di trasportare: O; La figura 35-5 


(curva i in colore): ‘mostra come in un soggetto con una 


che si può avere in ug’ anemia ‘semplice: (5095 (Hb). 
-Sequesto fosse l’unico effetto provocato dal CO; non 
ci sarebbe nulla di peggio rispetto all'anemia sempli- 
ce. Tuttavia, la linea dell'HbCO mostra che la Po, del 
sangue v Vénoso misto si è Spostata a ‘sinistra. Là ragio- 
` ne per una Po, venosa molto bassa è clie il. CO forma 
coni gnippi ème un legame inolt | saldo che. disturba 


l'equilibrio chimico trà asóciazio- 
E : dell ossigerió,' scudo à favo- 


r ossigeno (50 x2 rs più elevata), ‘che il sangüé può 
córitenere ` quantità “notevoli di -HbCO. anche: per 
concentrazioni molto basse di co nel | pis i alveolare.. 


Come riportato in precedenza, VNO si lega all'Hb 
molto più saldamente del CO. La curva di equilibrio 
della HbNO è una retta verticale parallela all'asse y. la 
Pso dell'HbNO è inferiore a 0.001 mmHg, 1000 volte 
inferiore alla P. dell'HbO,, la combinazione è essen- 
zialmente irreversibile e persiste per l'intera vita det 
globulo rosso (120 giorni). 


Per fortuna, PNO non è un abituale contaminante 
dell'aria. Piccole quantità di NO sono prodotte dai 
motori a combustione interna ma sono inattivate dai 
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convertitori catalitici. L'NO è un radicale dell’ossi- 
geno, Esso reagisce con l’aria per produrre vari ossi- 
di d'azoto, tra cui il principale prodotto è il gas irri- 
tante biossido di azoto (NO,). Contrariamente al CO, 

I'NO, può essere facilmente rilevato, L'NO in picco- 
le quantità (< 100 ppm. Py, < 0.1 mmHg) è attua) 

mente allo studio come terapia in diversi tipi di iper- 
tensione polmonare. Ovviamente, i medici si preoc- 
cupano degli effetti dell'NO sul trasporto dell'O, nel 
sangue. Al momento, lé quantità di HbNO che si Ffor- 
mano sono insignificanti; gran parte dell'NO viene 
convertito alla forma inattiva nel tessuto polmonare. 


W Alterazioni dell emoglobina 
Esistono numerose varianti genetiche dell" Hb, quasi tut- 
te con effetti negativi sulla curva di equilibrio dell’ 
HbO;. La normale emoglobina dell'uomo adulto è di 
tipo A o Ar 

La variante più comune è l'emoglobina fetale (HbF), 
che costituisce la principale emoglobina del feto, nor- 
malmente rimpiazzata subito dopo la nascita dall'emo- 
globina A. L'HbF è adatta per il feto la cui Po, è bassa 
(« 40 mmHg). 

Un'altra variante dell'emoglobina è l'emoglobina S 
(HbS), che cristallizza in lunghi bastoncelli quando la 
Po, si riduce e la [H*] aumenta. I bastoncelli deformano 
i globuli rossi che vengono chiamati eritrociti falcifor- 
mi. La malattia che ne risulta è chiamata anemia fal- 
ciforme. L'HbS purificata ha la capacità di fissare O, 
come l’HbA, ma gli eritrociti che la contengono hanno 
una concentrazione maggiore di 2,3-DPG; di conse- 
Euenza, la curva dell' HbO, è deviata a destra. i 


Nella malattia a cellule falciformi, o malattia drepa- 
nocitica, .il problema non è tanto nel trasporto dell’ 
ossigeno quanto nell’ostruzione fisica dei microvasi, 
«quando i globuli rossi cambiano forma provocando 
microemboli. Si instaura anche un'anemia ‘dovuta 
al accorciamento della vita dei globuli rossi. La co- 
stituzione“ genetica eterozigore per l' anemia drepa-- 
nocitica (uti gene HbS e uno HbA): si verifica pinti- 
palmente trà Îa popolazione. nera dell'Africa. In Afri- 
ca, questa Caratteristica potrebbe rappresentare uh vàn- 
taggio evolutivo, in quanto distrugge i parassiti della 
malaria che hanno sede nei globuli rossi. In molti pae- 
si dell’Africa equatoriale ja malaria è endemica. La 
malattia a cellule falciformi (due geni HbS) costitui- 
sce ùn problema molto serio, non compatibile. con la 
longevità, anche se le terapie più moderne possono im- 
pedire gran parte delle crisi emolitiche e trombotiche. 


In molte varianti genetiche dell'Hb è distrutta l’intera- 
zione eme-eme, Quest’interazione di norma conferisce 
all'HB il suo grande valore funzionale. Le curve dell’e- 
quilibrio sono iperboliche, come quella dell'MbO,, il 
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che indica che queste forme di Hb sono inutili per il 
trasporto dell'O,. Se queste varianti dell'Hb costitui- 
scono una frazione sostanziale dell'Hb circolante, di- 
ventano letali, sia nell'utero sia subito dopo la nascita. 

Infine, un altro fattore che modifica la posizione, la 
forma e la capacità di O, è l'ossidazione del ferro che 
passa dal suo normale stato ferroso (Fe**) a quello ferri- 
co (Fe***). Di norma, enzimi riducenti presenti negli 
eritrociti mantengono il ferro deil'eme nella sua forma 
ferrosa (funzionale). Tuttavia, alcune sostanze chimiche 
(nitrati e solfati) possono incrementare la quantità di 
emoglobina con ferro ossidato (metaemoglobina) e pro- 
vocare metaemoglobinemia. L'emoglobina ossidata 
non fissa né trasporta O,. 


L'eritropoictina e la regolazione 
della produzione dei globuli rossi 
L'eritropoietina è un ormone prodotto dal rene in rispo- 
sta a un ridotto apporto di O, al rene. Sia la concentra- 
zione dell"Hb sia la Po, possono modulare la secrezione 
di eritropoietina. Quando l'apporto di O, al rene si ridu- 
ce. anche di poco, le cellule interstiziali della corticale 
del rene producono e secernono l'ormone che raggiunge 
il midollo osseo stimolando la eritropiesi. La regolazio- 
ne & così finemente controllata che di norma la con- 
centrazione dell'Hb circolante è sempre molto stabile. 
Quali meccanismi di rilevamento dell'O, possono 
individuare piccole variazioni del trasporto di 0,? La 
produzione di eritropoietina sembra essere regolata 
dalla concentrazione locale dei radicali dell'O, nella 
corticale del rene. Alcune prove suggeriscono che i 
meccanismi di rilevamento dell'O, sono presenti in 
quegli organi il cui apporto di O, è elevato rispetto a11o- 
ro metabolismo. Sia i reni sia i polmoni hanno in comu- 
ne questa caratteristica, così come i corpi carotidei (cap. 
28). Il flusso ematico nella corticale del rene è elevato € 
anche la Po, tissutale è elevata. Sia l'ipossia ipossica 
che l’ipossia anemica riducono la Pro, nella corticale del 
rene e stimolano la produzione di eritropoietina, 


Nell'anemia associata con l'insufficienza renale cro- 
nica, la concentrazione dell'emoglobina circolante 
può scendere a 50 g/L, a causa dell’inadeguata pro- 
duzione renale di eritropoietina. Non è chiaramente 
noto. perché le cellule interstiziali smettano di pro- 
durre l'ormone; le cellule interstiziali potrebbero es- 
sere distrutte dal processo patologico. Quando il pa- 
ziente viene trattato con eritropoietina, il livello e- 
matico dell'ossigeno spesso migliora in módo signi- 
ficativo. 


B Diffusione dell'ossigeno 

Il trasporto dell'ossigeno dall'aria ambiente ai mitocon- 
dri dei tessuti include due fasi critiche: (1) la diffusione 
dalla fase gassosa alveolare ai globuli rossi dei capillari 
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polmonari e (2) la diffusione dai capillari sistemici ai 
mitocondri delle cellule dei tessuti periferici. 


R Diffusione dell’ossigeno attraverso la barriera 


alveolo-capillare . 

Nelle normali condizioni di riposo, ma anche nell'eser- 
cizio fisico, il tempo di transito degli eritrociti nei capil- 
lari polmonari è quasi sempre adeguato ad assicurare 
l'equilibrio tra 1a Po, nei globuli rossi e la Po, nel gas 
alveolare: cioè, la velocità del trasferimento di O, attra- 
verso la barriera alveolo-capillare non è un processo 
diffusione-limitato; la diffusione cioè non limita la velo- 
cità. Il volume del sangue nei capillari polmonari è circa 
uguale alla portata cardiaca del ventricolo destro; per- 
tanto, il tempo a disposizione degli eritrociti per lo 
scambio di gas equivale alla durata di un cicio cardiaco 
(circa 0.8 s). 

Per i gas inerti (per esempio l'azoto o i gas anesteti- 
ci) l'equilibrio tra gas alveolare e sangue dei capillari 
polmonari viene raggiunto molto rapidamente (alcuni 
millisecondi). La ragione della velocità di diffusione re- 
lativamente minore dell'O, è che il sangue venoso misto 
ha una capacità di O, elevata (50 mL/L). In altri termini, 
l'emoglobina incrementa la solubilità «effettiva» dell' 
ossigeno nel sangue (di norma, la quantità di O, disciol- 
to fisicamente è insignificante). Anche se is: velocità 
della reazione chimica, Hb + 0,2 HbO, è rapida (mil- 
lisecondi), l'equilibrio delle tensioni parziali gas alveo- 
lare-sangue capillare viene ritardato a causa della scarsa 
solubilità dell'O, nell'acqua del tessuto della parete 
alveolare e nel plasma. 


Peri gas respiratori, l'equazione della diffusione è: 


pi DXA Ph Pago 
02 TR 


dove Vo, è il flusso volumetrico del gas che diffonde 
(consumo di ossigeno), D è il coefficiente di ditfu- 
sione (un numero. che dipende dalle dimensioni e 
dalla solubilità delle molecole del gas), A è l'area 
effettiva della superficie attraverso la quale avviene 
la diffusione &'L è lo spessore della barriera o distan- 
za di diffusione, Il gradiente pressorio del gas, cioè la 
differenza di tensione parziale di O, tra gas alveolare 
e sangue dei capillari polmonari, è la forza che 
promuove la diffusione. La tensione parziale media 
dell'O, nei capillari polmonari (P.;p0,) è una fun- 
zione complessa, che dipende non solo dalla velocità 
di diffusione attraverso la barriera gas-sangue ma 
anche dal processo di diffusione attraverso la mem- 
brana degli eritrociti e dalla reazione chimica che si 
verifica al loro interno tra l'ossigeno e l'emoglobina. 


(35-1) 


Una limitazione al trasferimento di O, dovuta alla diffu- 
sione si verifica solo quando un esercizio fisico partico- 
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larmente pesante {aumentata richiesta di O,) è eseguito 
in condizioni di ipossia alveolare (respirazione di aria 
con bassa contenuto di O,, ad esempio a elevata altitudi- 
ne). In queste condizioni la forza che promuove la diffu- 
sione dell'ossigeno (Pao, — Peaga) attraverso la barriera 
alveolo-capillare è ridotta, mentre le necessità di O, e la 
portata cardiaca sono aumentate. 


E Diffusione di ossigeno ni mitocondri 


La seconda fase critica del trasporto di O, è la sua diffu- 
sione dal sangue sistemico ai mitocondri cellulari dei 
tessuti periferici, dove le condizioni per Ja diffusione so- 
no meno favorevoli. La diffusione tissutale costituisce 
realmente un processo che ne limita la velocità; cioè, il 
trasferimento di O, dal sangue dei capillari sistemici ai 
tessuti è diffusione-limitato. 


L'equazione della diffusione che si applica ai tessuti 
periferici è leggermente diversa da quella che si ap- 
plica ai polmoni: 


|. DXA (Paso, Po) 
Von = —— s (35-2) 


dove A è l'area della superficie dei capillari sistemici 
e L ta distanza tra capillari e mitocondri cellulari. 
Peapo: € Pio, sOnO, rispettivamente, le tensioni par- 
ziali medie di O. nei capillari sistemici e nel tessuto. 
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Il sangue arterioso si immette nei capillari sistemici con 
una Po, ideale di 100 mmHg. Tuttavia, la Pi, o, deve 
ridursi in misura sostanziale prima che una quantità 
significativa di O, si sia potuta dissociare dalla Hb, Per- 
tanto, la Po, media nei capillari è circa 55 mmHg, più 
vicina a 40 mmHg (sangue venoso) che a 100 mmHg 
(sangue arterioso). La forza che promuove la diffusione 
dell'O, alle cellule dei tessuti dipende dal gradiente di 
tensione parziale dell' O., cioè dalla differenza di tensio- 
ne parziale tra il sangue capillare e i mitocondri più lon- 
tani. 1 mitocondri sono capaci di eseguire le loro fun- 
zioni metaboliche ossidative anche a una Pio, molto 
bassa (1 mmHg). 

In normali condizioni di riposo. la Pio, di norma è 
superiore a 5 mmHg, il che significa che tutti i mitocon- 
dri stanno ricevendo una quantità adeguata di O, in 
quanto il gradiente di tensione parziale di O, è elevato. 
Una stima ragionevole del valore medio della Pio, in 
condizioni di riposo è di circa 10 mmHg. La Pio, non è 
tuttavia costante in tutte le cellule. in quanto decade sia 
lungo il capillare (dal terminale arterioso a quello veno- 
s0) sia in direzione radiale (cioè con la distanza delle 
cellule dal capillare). 

Il fattore più importante che modifica la diffusione di 
O, a livello dei tessuti è Ja distanza lungo la quale l'ossi- 
geno deve diffondere per raggiungere le cellule (fig. 35- 
6). Nel miocardio ventricolare, che è un tessuto critico 
in quanto richiede un largo rifornimento di O, per unità 
di massa, i capillari sono separati tra loro circa 25 um. 


ESERCIZIO 


W Figura 35-6 La cessione dell'O, ai tessuti è influenzata non solo dalla differenza di Po, Ira sangue capillare e mito- 
condri cellulari ma anche dalla distanza di diffusione tra sangue e tutti i mitocondri. Nel muscolo scheletrico a riposo. 
solo tin terzo circa dei capillari sanguigni presenti è sufficiente per assicurare un'ossigenazione adeguata. Durante lat- 
tività fisica intensa, tutti i capillari sono perfusi e la distanza di diffusione dell'ossigeno ai mitocondri si riduce. 
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una distanza praticamente equivalente allo spessore di 
una singola fibra muscolare cardiaca. Pertanto, l'O, de- 
ve diffondere dal capillare nell’ambito di un cilindro di 
tessuto di circa 13 um di raggio; cioè, dopo un percorso 
di 13 ym le molecole di O, possono aver raggiunto i mi- 
tocondri al centro della cellula. Questa distanza appare 
sufficientemente piccola, ma è circa 10 volte maggiore 
dello spessore della barriera alveolo-capillare. Poiché la 
velocità di diffusione è influenzata dall'aumento della 
distanza in modo esponenziale (L^; vedi le equazioni 
35-1 e 35-2), per diffondere lungo i 13 uim che separano 
il capillare dai mitocondri più lontani del muscolo 
cardiaco, le molecole di O, richiedono un tempo 100 
volte maggiore di quello necessario per passare dal gas 
alveolare ai globuli rossi dei capillari polmonari. Inoltre, 
i mitocondri intercalati lungo il tragitto diffusionale 
estraggono O,, e la Po, tissutale decade in modo com- 
plesso. Nella corteccia cerebrale i capillari distano tra 
loro 36 um e 80 um nel muscolo scheletrico a riposo. 

Il meccanismo più efficace con cui l'organismo può 
incrementare la cessione di O, ai tessuti è di ridurre la 
distanza di diffusione mediante il reclutamento di un 
numero maggiore di capillari. ll reclutamento di capil- 
lari precedentemente non perfusi incrementa anche 
l'area della superficie capillare attraverso cui si verifica 
la diffusione dell'ossigeno. Questo processo si verifica, 
per esempio, nel muscolo scheletrico, dove la densità 
dei capillari perfusi incrementa di tre volte durante 
l'esercizio fisico intenso (fig. 35-6). 

Anche se la velocità di dissociazione dell'O, dal Hb 
è minore della velocità di associazione, la Po, del san- 
gue venoso refluo da un organo è in gran parte delle 
condizioni molto vicina alla Po, del sangue nel termina- 
le de) capillare. 


Wl Estrazione tissutale di ossigeno 
La normale differenza artero-venosa della concentrazio- 
ne di O, è di 50 mL di OyL. È importante notare che 
questa quantità di O., che rappresenta 1O, metabolico 
(utilizzato per il normale metabolismo di riposo), è il 
trasporto netto di O,, che avviene solo nel sangue arte- 
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@ Figura 35-7 Schema del trasporto di O, e CO, nel sangue. Il 
trasporto dell'ossigeno metabolico (quota di O, assunta dai polmo- 
ni che viene ceduta ai tessuti per il normale metabolismo cellulare) 
si verifica solo ne! sangue arterioso; il trasporto della CO, metabo- 
lica (quota di CO, prodotta dal normale metabolismo cellulare che 
deve essere eliminata dai polmoni) avviene solo nel sangue venoso. 
1 numeri indicati per Vo, E Yco, si riferiscono a 1 L di sangue. Il 
loro rapporto à il quoziente respiratorio R, che a riposo è circa 0.80. 


rioso - dai capillari alveolari ai capillari sistemici (fig. 
35-7). La quota restante di O, (150 mL/L) serve come 
riserva da utilizzarsi per le emergenze (stati temporanei 
di flusso sanguigno inadeguato) e per mantenere la Po, 
del sangue dei capillari sistemici sufficientemente eleva- 
ta da promuovere un'adeguata diffusione di O, ai tessuti. 

Durante il massimo esercizio fisico, allo stato stazio- 
nario l'incremento di tre volte della portata cardiaca può 
essere associato con un incremento di sei volte del con- 
sumo di O,. È raro che la saturazione di O, del sangue 
venoso misto possa scendere sotto il 50% (P30, = 29 
mmHg); può invece verificarsi per il sangue venoso re- 
fluo da alcuni gruppi muscolari nell'esercizio intenso, 
specie in condizioni di esaurimento o non stazionarie. 

Ii miocardio normale estrae la massima quantità di 
ossigeno per volume di sangue anche a riposo; cioè, la 
saturazione di ossigeno del sangue (venoso) del seno co- 
ronarico è di circa il 50% (cap. 30). Gli aumenti della ri- 
chiesta di O, da parte del cuore sono quasi interamente 
soddisfatti mediante un incremento del flusso sanguigno 
coronarico. 
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B Trasporto dell’anidride carbonica 


nel sangue 
E Concentrazione della CO, nel sangue 

Uno dei principali prodotti terminali del metabolismo 
cellulare è l'acido carbonico volatile, H,CO,, che viene 
escreto principalmente attraverso i polmoni come CO,. 
Gli altri importanti prodotti metabolici sono l'acqua, il 
calore e gli acidi «fissi» o non volatili. Come esposto 
nei precedenti capitoli, i polmoni concorrono anche all’ 
eliminazione dell'acqua e del calore. 

Come mostrato nella figura 35-7, il sangue venoso 
trasporta la CO, dai tessuti sistemici ai polmoni, da qui 
viene eliminata con il gas espirato. La quantità totale di 
CO, trasportata dal sangue è in media 200 mL/min in un 
soggetto a riposo, ma può incrementare di sei volte du- 
rante lo stato stazionario di un esercizio fisico intenso. 


La secrezione basale di acido: caibonico scle 24 ore. È 
è sbalorditiva. Ammonia à 200 ml/min x 6 minh 
24 l/die = 288 000 mL/die. E cios, quasi 13 moli di : 
CO,! Una mole di CO, pesa 44 
giornalmente un peso di EO, itin pin ade 13° 
= 572 g, oltre mezzo kg. Sé uri i Soggetto tattenesse 
tutto questo acido, morirebbe. " : 
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processi (trasporto della CO, derivata dal metabolismo 
e regolazione degli ioni idrogeno) siano contemporanei 
e interagiscano tra loro nel sangue venoso, è talora utile 
considerarli come due processi fisiologici indipendenti. 


E Meccanismo del trasporto della CO, nel sangue 
La continua produzione cellulare di CO, incrementa la 
` Poo, tissutale che sale a un valore superiore a quello 
della Peo del sangue arterioso che si immette nei capil- 
lari sistemici. lì normale valore medio a riposo della 
Pico, € 50 mmHg. La CO,, la cui solubilità in acqua è 
20 volte più elevata di quella dell'ossigeno (CO, a 37 
°C = 0.7 mL/L per ogni mmHg di Poop). diffonde dalle 
cellule seguendo il suo gradiente di tensione parziale e 
si immette nel sangue dei capillari sistemici. Come 
mostrato nella tabella 35-1 e nella figura 35-8, la CO, 
viene trasportata nel sangue in tre principali forme: 
come CO, in soluzione fisica (una piccola frazione vie- 
ne convertita ad acido carbonico, H,CO;), come ioni 
bicarbonato (HCO;) e come forma legata a gruppi 
aminici liberi (composti carboaminici) delle proteine 
plasmatiche e dell'emoglobina (carboamino-emoglobi- 


M Tabella 35-1 Ttansporto di CO, per litro di sangue umano 
normale 


Venoso a-y 
Di norma la quantità di CO, trasportata per ogni litro di Arterioso misio differenza 
gittata cardiaca è 36 mL 6 L/min x 36 mL/L = 200 Pro mmHg 36 46 6 
ml/min; tab. 35-1). Con una normale Paco, di 40 n 
i Gi li 25 39 4 
mmHg, la concentrazione totale di CO, nel sangue arte- CO, dissolta mLL 
rioso à di circa 480 mL/L, mentre nel sangue venoso CO, carboaminica — mi/L 24 38 14 
misto è di circa 520 mL/L. Il notevole eccesso di CO, S 
nel sangue, e in altri liquidi corporei, è necessario per HCO; mLL 433 455 22 
mantenere nell'ambiente interno (cap. 44) una normale 
: è sort » mL/L 482 522 40 
concentrazione degli idrogenioni [H*]. Sebbene i due TONE 
Ht + Pri = Heri PLASMA 
È H;0 HCO; a- 
HCO» HCO; — H70 
4 = 
CO; CO, «— CO; + H,O-——— HiCO Heor 
disciolta / disciolta Anidra E 
-— «4— d GLOBULO 
HbO; O: + Hb^ Hb- + H* L ROSSO 
S HHb + CO, 
carboaminici 
bc o ALVEOLO 
W Figura 35-8 Reazioni chimiche che avvengono nel sangue (plasma e globuli rossi) tra O}, CO, 
Hb, CY e H,O durante l'assunzione di O, e l'eliminazione di CO, nei capillari polmonari. Nel 
sangue dei capillari sistemici le reazioni si invertono. 
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na o carboemoglobina). Anche se il meccanismo è ab- 
bastanza complesso, è importante comprenderlo. 

La CO, disciolta fisicamente viene idratata per for- 
mare acido carbonico: 


CO, +H,0 + H,CO, G5-3) 


Per gli standard fisiologici questa reazione & piuttosto 
lenta (diversi secondi) quando avviene nel liquido inter- 
stiziale e nel plasma. All'interno dei globuli rossi, inve- 
ce, la reazione & accelerata a causa della presenza dell" 
enzima anidrasi carbonica. Questo enzima è presente 
negli eritrociti ma è virtualmente assente nel plasma e 
nel liquido interstiziale (fig. 35-8). L'equilibrio mostra- 
to nell'equazione 35-3 è spostato a sinistra; cioè, nella 
direzione della CO, disciolta fisicamente; pertanto la 
quantità di acido carbonico è normalmente piccola, 

L'acido carbonico così formatosi, si dissocia rapida- 
mente in ioni, 


H,CO, € H* + HCO7 (35-4) 


Questa reazione è spontanea e molto rapida. Non proce- 
derebbe tuttavia a lungo se gli ioni H* così prodotti non 
fossero continuamente rimossi dalla sedi di reazione. 
Gli ioni H* sono rimossi dalla soluzione in quanto si 
combinano chimicamente con l'elevata quantità di emo- 
globina e, in misura minore, con le proteine piasmati- 
che. 

Gli ioni bicarbonato diffondono dai globuli rossi al 
plasma in cambio di CI”, in quanto ia membrana degli 
eritrociti è permeabile a entrambi gli ioni. Pertanto, la 
reazione completa della CO, può essere espressa come: 


CO, + H,O = H* + HCO 
H* + Hb + HHb (35-5) 


Quando la CO, entra nei globuli rossi. la reazione pro- 
cede rapidamente verso destra, nella direzione della 
formazione di HCO7. 

La figura 35-9 mostra la curva dell'equilibrio della 
CO, del sangue normale. Nell'ambito dei valori della 
Pco, normalmente presenti nell'uomo, la relazione è 
quasi lineare, ma è molto diversa dalla curva dell'equili- 
brio della HbO,. In questa figura sono presentate due 
curve ottenute a una diversa Po, in quanto la curva di 
equilibrio della CO, è notevolmente influenzata dalla 
saturazione di O, dell'emoglobina; l'emoglobina desos- 
sigenata è un acido più debole (minor dissociazione in 
ioni H* e Hb^) dell'emoglobina ossigenata. Quando nei 
capillari sistemici l'emoglobina diventa desossigenata, 
la sua capacità di legarsi con la CO, (e formare carboa- 
mino-emoglobina) aumenta. 

Il fatto che la curva di equilibrio della CO, è quasi 
lineare, mentre quella dell'HbO, è marcatamente curvi- 
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Contenuto di CO: (mL/L) 


30 4 6 80 100 
Pro lmmHg) 


W Figura 35-9 Curve dell'equilibrio sangue-CO, (arterioso e ye- 
noso). ll sangue venoso può trasportare più CO, di quello arterioso 
per ogni data Poo, Confrontate con ta curva dell'equilibrio emo- 
giobina-ossigeno, le curve della CO, sono essenzialmente lince 
rette per valori di Peo, da 20a 80 mmHg. ` 


linea, nell’ambito utile delle rispettive Pop, e Poy spie- 
ga in parte perché ia differenza alveolo-arteriosa della 
tensione parziale di O, sia molto maggiore di quella per 
la CO,, quando la ventilazione e la perfusione non sono 
omogenee. 


W Riassunto 

1. L'emoglobina si combina rapidamente e in modo re- 
versibile con l'ossigeno. La capacità di trasporto di 
ossigeno del sangue umano normale (150 g Hb/L) è 
di 200 mL di OL. 

2. La posizione della curva di saturazione emoglobina- 
ossigeno (HbO,) è appropriata per l'assunzione di 
O, a livello polmonare e per la sua cessione a livello 
dei capillari sistemici. 

3. ] fattori fisiologici che di norma influenzano la 
curva dell'HbO, sono la concentrazione degli ioni 
idrogeno [H*], la Poo, la temperatura e la concen- 
trazione eritrocitaria del 2,3-difosfoglicerato. Incre- 
menti di uno qualsiasi di questi fattori provocano 
uno spostamento della curva dell'HbO, verso de- 
stra, riducendo quindi l'affinità dell'emoglobina per 
l'ossigeno. 

4. Quando il sangue scorre nei capiltàri sistemici, nei 
quali la Fco, e la concentrazione degli idrogenioni è 
più elevata, la curva di dissociazione dell'HbO, 
subisce una deviazione a destra di 3 mmHg (ridotta 
affinità). Questa deviazione incrementa la cessione 
di O, a livello dei capillari sistemici; una deviazione 
inversa si verifica nei polmoni, favorendo l’assun- 
zione di O,. 
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5. La forma della curva di dissociazione dell HbO, è 
tale che nei capillari sistemici l'emoglobina rilascia 
elevate quantità di O, quando la Po, cade a valori 
inferiori a 70 mmHg. 

6. La forma della curva & modificata dal monossido di 
carbonio (CO), che ha un'affinità per l'emoglobina 
250 volte più elevata di quella dell'O,. Anche a 
concentrazioni molto basse, il CO si combina avida- 
mente con l'emoglobina, interferendo con il legame 
dell'O, e annullando l’interazione tra gruppi eme. 

7. Il monossido di azoto (NO) si lega all’emaglobina 
più avidamente del CO, ma è un radicale instabile e 
viene rapidamente convertito ad altri ossidi dell'a- 
zoto, specie a biossido di azoto. 

8. I trattamento dell'ipertensione polmonare con l'ina- 
lazione di NO è promettente. 

9. La concentrazione dell'emoglobina circolante è 
strettamente regolata dall'ormone eritropoietina, che 
viene prodotto dalla corticale del rene quando si 
riducono la Po, e la capacità di trasporto dell'O, del 
sangue arterioso sistemico. 


10. Secondo l'interpretazione corrente la regolazione 


dell’eritropoietina si attua mediante i radicali del- 
ro, 

. Il trasporto dell'ossigeno tra i compartimenti corpo- 
rei è governato dalla diffusione la cui velocità di- 
pende dal gradiente della Po. La principale limita- 
zione alla diffusione dell'ossigeno si verifica nei ca- 
piltari sistemici, in quanto l'O, deve diffondere per 
diversi micrometri nel liquido interstiziale prima di 
raggiungere i mitocondri delle cellule attive. 


12, L'anidride carbonica, CO,, prodotta nei mitocondri 


dal metabolismo aerobico, diffonde dalle cellule al 
sangue dei capillari sistemici ed è trasportata per via 
ematica fino ai capillari polmonari da dove diffonde 
nel gas alveolare per essere eliminata con l'espira- 
zione. 


13. La CO, si combina chimicamente con l'acqua per 


produrre acido carbonico. Nel plasma la reazione è 
lenta, ma negli eritrociti è presente l'enzima anidrasi 
carbonica che catalizza questa reazione. Una volta 
formato. l'acido carbonico si dissocia istantanea- 
mente in ioni idrogeno e ioni bicarbonato. Gli ioni 
idrogeno sono rimossi combinandosi chimicamente 
con l'elevata quantità di emoglobina presente nei 
giobuli rossi. Gli ioni bicarbonato diffondono fuori 
dagli eritrociti in cambio di ioni cloro. 


W Problemi di auto-apprendimento 


1. Spiega perché le persone normali possono funziona- 
re in modo molto efficiente anche quando la loro Po, 
del sangue arterioso sistemico è di soli 40 mmHg 
{per esempio, l'ipossia ipossica in elevata altitudine), 
che corrisponde alia stessa tensione presente nel nor- 
male sangue venoso misto. 


2. Diverse lunghe gallerie automobilistiche (in Giap- 


pone, Danimarca e il tunnel sotto la Manica} sono sta- 
te aperte fin dal 1980. Se il traffico in queste gallerie 
è pesante, la velocità media delle auto potrebbe essere 
di 40 miglia/b. Quali problemi si verificano per il 
trasporto dell O.? Quali rischi si potrebbero verifica- 
re se il traffico si fermasse? Si dovrebbe consentire ai 
soggetti con gravi malattie polmonari di guidare nelle 
gallerie? A quali problemi vanno incontro gli addetti 
alla manutenzione che lavorano nelle gallerie? 


3. Discuti se gli alveoli invasi da edema costituiscono 


un difetto di diffusione (la barriera è troppo spessa) o 
un problema di ventilazione/perfusione (gli alveoli 
sono ripieni di liquido). Se la differenza atveolo-arte- 
riosa della pressione parziale di O, fosse di 300 
mmHg in un soggetto che respirasse O, per 10 minu- 
ti, che cosa concluderesti circa i] meccanismo dell'i- 
possiemia arteriosa? 


4, Descrivi come viene regolato l'apporto di O, al mu- 


scolo scheletrico sia in condizioni di riposa che di 
esercizio fisico. 


5. Diversi farmaci possono antagonizzare l'anidrasi car- 


bonica nei globuli rossi del sangue circolante. Che 
cosa ti aspetteresti nel sangue o nell'organismo se 
esaminassi un soggetto prima e dopo la somministra- 
zione di una tale sostanza? Distingui tra gli effetti 
iniziali e gli effetti allo stato stazionario. 
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CAPITOLO gioni del tronco encefalico che hanno la funzione di x Guaro 
controllare il respiro: l'area respiratoria bulbare c il 
3 6 centro pneumotassico pontino (regione anteriore del 
tronco encefalico). ll tronco encefalico fornisce un con- 


trollo di base quasi completo in quanto le caratteristiche 
del respiro rimangono essenzialmente normali anche 
quando il ponte è separato dal resto dell'encefalo, 

La precisa organizzazione anatomica e funzionale 
dei neuroni respiratori bulbari è ancora oggetto di inda- 
gini. Diverse prove sperimentali indicano che due reti 
nervose bulbari sono cruciali (fig. 36-1). Queste reti bul- 
bari includono un gruppo di neuroni del nucleo del trat- 
to solitario, posto dorsalmente in prossimità dell’ uscita 
del TX nervo cranico, e un gruppo di neuroni, situato 


Il controllo del respiro 


Il controllo della ventilazione può essere riassunto con comportamentale (volontario). La respirazione meta- ventralmente, il nucleo retroambiguo, che si estende B Figura 36-1 1} controllore metabolico della respirazione ha 
questa affermazione: sia la frequenza sia la profondità bolica riguarda il rifornimento di O, ai mitocondri. Inol- rostralmente dal primo segmento cervicale del midollo sede T bulbo, la rendue Sil casale ia 1 pu 
della ventilazione polmonare sono continuamente rego- tre, poiché la respirazione metabolica modifica la Paco» spinale al bordo caudale del ponte. sr dr respiratori sono localizzati in due regioni, chiamate nucleo del 
late in modo tale che la Paco, rimanga nell'ambito del che a sua volta modifica la concentrazione idrogenioni- , D gruppo di neuron: posto dorsalmente scarica prin- — o solitario e nucleo retroaimbiguo. Questi due nomi furono 
suo valore fisiologico di 40 mmHg. Si rammenta che nel ca, questo tipo di respirazione è coinvolto anche nell’e- cipalmente durante ] mspirazione, mentre il gruppo ven- assegnati dagli anatomici del XIX secolo prima che si conoscesse 
capitolo 32 è stato assunto che la tensione parziale arte- quilibrio acido-base. Ovviamente, il controllo volon- trale contiene neuroni sia inspiratori sia espiratori, I due la funzione delle due regioni bulbari. I nuclei controllano anche 
riosa (a) e alveolare (A) della CO, siano uguali (Paco, = tario può sopprimere per breve tempo il respiro metabo- gruppi di neuroni (gruppo dorsale e ventrale) governano alcune funzioni cardiovascolari. Il sistema reticolare attivante non 
Paco); pertanto, anche in questo capitolo le due tensio- lico. Tuttavia, nell'ambito di un minuto circa, l'apnea e coordinano l’attività dei muscoli respiratori della pare- è mostrato; questo sistema, che regola lo stato di allerta, circonda i 
ni parziali saranno usate in modo intercambiabile. È volontaria viene interrotta, in quanto il sistema del con- te toracica e dell'addome. due nuclei ed è commesso sia con questi sia con i centri encefalici 


comunque la Paco, € non laPa0, la variabile fisiologica 
controllata, come previsto dall'equazione della ventila- 
zione alveolare (cap. 32). Quando si regola la Paco, È 
automaticamente regolata anche la Pap, (vedi l'equa- 
zione del gas alveolare, capitolo 32) che si mantiene a 
un valore adeguato che a sua volta dipende, ovviamente, 
dalla tensione parziale dell'O, nell'ambiente e dallo 
stato fisiologico dei polmoni (distribuzione V/Q). 

Il meccanismo che controlla la Paco, è anche il prin- 
cipale controllore della ventilazione. Esso opera respiro- 
per-respiro ed è continuamente attivo nel corso della 
vita quotidiana anche quando la nostra attenzione non è 
rivolta alle caratteristiche della respirazione. Nel corso 
di un'ipossiemia arteriosa sistemica (per esempio, nel- 
l'acclimatazione alle alte quote) al controllore della 
Paco; 5i sostituisce un controllore sensibile alla Pag, 
Questo controllore è importante perché se la tensione 
parziale dell'O, nel sangue arterioso sistemico scende a 
valori inferiori a 60 mmHg (S240, = 91%), !' apporto di 
O, ai mitocondri dei tessuti sistemici si riduce, in quan- 
to si riduce il gradiente di tensione parziale che promuo- 
ve la diffusione dell'O, dai capillari sistemici ai tessuti 
(equazione 35-2) Il controllore sensibile alla Pao, 
previene questo effetto dannoso dell’ipossia. 


E Organizzazione centrale 
della respirazione 
M Tipi di controllo 
La respirazione controllata da due meccanismi separa- 


ti ma tra loro integrati: un meccanismo di controllo me- 
tabolico (automatico) e un meccanismo di controllo 
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trollo metabolico ristabilisce la sua prevalenza. 

It controllore metabolico (fig. 36-1) ha sede nel 
tronco encefalico che contiene diversi altri sistemi di 
controllo automatico. Si riteneva che i neuroni respon- 
sabili dell'inspirazione e dell'espirazione fossero situati 
in specifici centri troncoencefalici, ma & ora noto che 
l'organizzazione topografica dei neuroni respiratori è 
molto più complessa 

Nel tronco dell'encefalo è presente una rete molto 
estesa di interneuroni variamente intercannessi, noto co- 
me sistema reticolare attlvante. Questa rete neuronale 
influenza il controllore troncoencefalico modificando lo 
stato dì allerta dell'intero cervello. Anche i neuroni del 
nucleo soprachiasmatico (cap. 16) partecipano a questo 
controllo. La veglia e il sonno seguono cicli diurni e lu- 
nari (ritmo circadiano). 

Il sistema di controllo volontario è invece poco noto; 
sono comunque coinvolti livelli encefalici più elevati 
che includono il talamo e la corteccia cerebrale. Queste 
strutture sono necessarie per coordinare la respirazione 
nel corso di numerose attività motorie volontarie, più o 
meno complesse, durante le quali vengono impiegati il 
torace e i polmoni. Un esempio è ia deglutizione. I neo- 
nati possono respirare e deglutire contemporaneamente, 
ma perdono questa capacità dopo qualche mese, 

Pazienti con patologie neurologiche spesso fornisco- 
no dati importanti sul controllo delta ventilazione. Da 
queste osservazioni sono state identificate numerose vie 
che trasportano gli assoni corticali e talamici destinati ai 
controllori primari troncoencefalici. Per esplorare il cer- 
vello e localizzare le aree che controllano il respiro sono 
state impiegate varie tecniche di ablazione, stimolazione 
€ registrazione. Sono state identificate almeno due re- 


Le fibre efferenti da questi due raggruppamenti neu- superiori. 


ronali decussano a livello dell’obex, decorrono nella co- 
lonna dorsolaterale della metà controlaterale del midollo 
spinale (tratti piramidali) e raggiungono infine i moto- 
neuroni spinali che innervano i muscoli della respirazio- 
ne. Le vie nervose per il controllo volontario del respiro 
sono separate e decorrono nelle colonne dorsomediali 
(via extrapiramidale). 

Le fibre nervose afferenti originate dai recettori peri- 
ferici (chemocettori, barocettori e meccanocettori pol- 
monari) formano sinapsi con i neuroni del gruppo moto- 
rio dorsale, Tutti i nervi cranici, eccetto l'olfattorio (I) e 
l'ottico (11), entrano nel tronco dell'encefalo e sono 
strettamente associati con ì neuroni respiratori primari. 

Ij meccanismo con cui queste reti neuronali bulbari 
provocano l'alternanza tra inspirazione ed espirazione 
non è ancora completamente chiaro. Gran parte dei dati 
sperimentati disponibili sono a favore dell’ipotesi che /a 
ritmicità della respirazione dipenda da un'attività in- 
spiratoria continua (tonica) del gruppo motorio dorsa- 
le, inibita a interminenza (fasicamente) dalle afferenze 
espiratorie dal cervello, talamo, nervi cranici e tratti 
sensoriali ascendenti del midollo spinale. Questo sug- 
gerisce che la respirazione ritmica sia il risultato di una 
inibizione reciproca fra reti neuronali interconnesse. 


La respirazione è un processo così automatico che ci 
dimentichiamo di, | quanto. finemente deve essere re- 
golata per consentirci così tante attività. La maledi- - 
zione di Ondina è una rara malattia iri cui il paziente 
è costretto a ricordarsi di respirare. La base.di questa 
malattia è la separazione tra le vie del controllo me- 


tabolico e volontario. Lesioni circoscritte del tratto 
piramidale possono eliminare l'attività ritimica nei 
muscoli della respirazione ma possono lasciare inal- 
terata la respirazione volontaria. Un soggetto affetto 
dalla maledizione di Ondina può continuare a respi- 


E fino a quando non sopraggiunge il sonno. 


"Una delle più comuni cause di morte nei primi me- 


si di vita è la sindrome della morte improvvisa del 


néonato. In: questa sindrome, i genitori trovano il lo- 
ro bambino morto nella culla senza ragione apparen- 
te; il neonato ha ia semplicemente c cessato di px 


Una rete neuronale con sede nel ponte (centro pneumo- 
tassico) influenza l'alternanza tra inspirazione ed espi- 
razione, inibendo il gruppo inspiratorio dorsale. Quando 
il centro pneumotassico viene inattivato, l'inspirazione 
diventa notevolmente prolungata. Questo tipo di respiro 
è chiamato apneusi (prolungata inspirazione della dura- 
ta di decine di secondi). 

1 meccanocettori toracici, principalmente i recettori 
sensibili allo stiramento delle pareti delle vie aeree, so- 
no critici per determinare la frequenza respiratoria. I re- 
cettori di stiramento sono stimolati dall'espansione e dal 
rilasciamento dei polmoni. Gli impulsi afferenti, con- 
dotti dalle fibre del nervo vago, modificano la durata 
dell'inspirazione e dell'espirazione. I neuroni centrali 
eccitati dall'espansione polmonare sono stati individuati 
nel gruppo motorio ventrale. Questi recettori influenza- 
no soprattutto l'inspirazione. L’intemuzione degli im- 
pulsi afferenti dai recettori di stiramento (per sezione o 
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raffreddamento del nervo vago) prolunga in modo mar- A ERA IE ; 
cato la durata dell’inspirazione (fig. 36-2). ria. Questi pazienti eseguono un'inspirazione rapida 


Espandendo artificialmente (mediante insufflazione 
di aria) i polmoni in momenti diversi di un ciclo respira- 
torio, è possibile dimostrare gli effetti del volume pol- 
monare sulle caratteristiche temporali dell’inspirazione 
e dell'espirazione, Per esempio, l'insufftazione dei pol- 
moni durante l’attività del nervo frenico {fase inspirato- 
ria) può provocare arresto dell'inspirazione. Questo ef- 
fetto dipende dal volume di gas introdotto nei polmoni; 
nella fase precoce dell'inspirazione occorre un volume 
maggiore, mentre nella fase finale sono sufficienti volu- 
mi minori. Dopo vagotomia, l'insuffiazione polmonare 
nom esercita alcun effetto sulla durata dell'inspirazione. 
L'influenza delle afferenze dai meccanocettori polmo- 
nari è minore durante la veglia che durante il sonno. 

Il tempo dell'inspirazione e dell'espirazione è mo 
dulato automaticamente in gran parte delle condizioni, 
Per esempio, quanda aumenta la resistenza nelle vie ae- 
ree, la ridotta velocità dell'espansione polmonare pro- 
lunga l'inspirazione. È quindi disponibile un tempo mag- 
giore per l'ingresso del gas nei polmoni; il volume cor- 
rente può pertanto rimanere costante, come in una crisi 
di asma. 


L'aumentato volume polmonare (capacità funzionale 
residua) nei soggetti con patologia polmonare croni- 
ca di tipo ostruttivo (soprattutto ostruzione espirato- 
ria) provoca rallentamento della frequenza respirato- 


Volume polmonare 


B Figura 36-2 Alcuni ritmi respiratori. A, respirazione normale 
(uomo) alla frequenza di circa 15/min. B, l'abolizione delle affe- 
renze sensoriali dai vari recettori polmonari (specie i recettori di 
stiramento) provoca rallentamento dei cicli respiratori e incremen- 
to del volume corrente; la ventilazione polmonare totale è lieve- 
mente modificata, C, quando sono eliminate le afferenze dalla 
corteccia cerebrale e dal talamo, e il nervo vago è sezionato, l'atti- 
vità inspiratoria è prolungata ed è interrotta dall'espirazione solo 
dopo diversi secondi (apneusi). 


e un’espirazione lenta e prolungata in modo da ren- 
dere minima la compressione dinamica delle vie 
aeree (cap. 33). La stimolazione dei recettori di stira- 
mento dei polmoni e della parete toracica da parte 
del maggior volume polmonare ritarda il successivo 
atto inspiratorio. 


HI seguente modello operazionale (fig. 36-3) sintetizza i 
meccanismi troncoencefalici che generano il ritmo re- 
spiratorio: 

1. ] segnali dai chemocettori centrali e periferici con- 
vergono su un gruppo di neuroni inspiratori (gruppo 
A; gruppo motore dorsale). Questi neuroni proietta- 
no ai motoneuroni spinali che innervano i muscoli 
respiratori e ne aumentano l’attività (inducono con- 
trazione dei muscoli inspiratori). L'andamento tem- 
porale di questa attività procede parallelamente all' 
aumento del volume corrente. Anche l’attività origi- 
nata dai chemocettori (vedi più avanti) incrementa 
quest'attività nervosa. 


| A 
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W Figura 36-3 Schema dei meccanismi troncoencefalici che con- 
trollano la ventilazione. I segni sulle principali proiezioni dei grup- 
pi neuronali (frecce) indicano se l'afferenza è eccitatoria (4) 0 
inibitoria (—). Il gruppo neuronale A è tonicamente attivo e fornisce 
l'eccitazione ai motoneuroni che innervano i muscoli inspiratori. Tl 
gruppo neuronale B è stimolato dal gruppo A e fomisce un'eccita- 
zione aggiuntiva ai muscoli respiratori, Il gruppo B, inoltre, invia 
impulsi eccitatori anche al gruppo C. Altri centri cerebrali innerva- 
no il gruppo C (l'interruttore dell’inspirazione) il quale invia im- 
pulsi inibitori al gruppo A. Le informazioni afferenti dai vari sen- 
sori si dirigono ai gruppi neuronali bulbari e agiscono in modo 
diverso: i chemocettori agiscono sul gruppo A mentre le fibre sen- 
soriali intrapolmonari agiscono attraverso il nerva vago sul gruppo 
B. E centro pneumotassico situato nella parte rostrale del ponte 
riceve afferenze dalla corteccia cerebrale e modula il gruppo C. 


E 
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2. L'attività inspiratoria centrale stimola un altro grup- 
po di neuroni (gruppo B; vedi il gruppo motorio ven- 
trale della figura 36-3), forse localizzato anch'esso 
nei nucleo del tratto solitario. Il gruppo B inoltre ri- 
ceve segnali dai recettori polmonari di stiramento at- 
traverso il nervo vago. Quando il polmone si espan- 
de, i segnali da questi recettori aumentano e l'attività 
del gruppo B aumenta. Questo gruppo riceve anche i 
segnali dai recettori di stiramento della parete toraci- 
ca che ascendono nel midollo spinale. 

3. N gruppo B a sua volta attiva il gruppo C, chiamato 
«interruttore di chiusura dell'inspirazione» perché le 
sue efferenze inibiscono il principale gruppo di neu- 
roni inspiratori (gruppo A). Quando nel gruppo C si 
verifica un livello critico di eccitazione, l'attività del 
gruppo A si estingue e subentra l'espirazione. 

4. Un aumento dell'arività dei chemocettori innalza la 
soglia dell'interruttore di chiusura e incrementa 
quindi l'attività centrale inspiratoria. Anche l'abla- 
zione del centro pheumotassico pontino aumenta la 
soglia dell'interruttore di chiusura. 

Questo schema che spiega la genesi del ritmo respirato- 

rio (attività inspiratoria tonica inibita solo quando è 

stato raggiunto un livello sufficiente di segnali sensoria- 

li) è plausibile in quanto non è stata trovata alcuna atti- 

vità nervosa basale ciclica. Lo schema ha il vantaggio di 

integrare nei vari ritmi respiratori normali e anormali 

anche gli effetti della CO, e dell'O, (attività dei chemo- 
cettori) e di alcuni stimoli riflessi. 

I centri corticali e talamici modulano la funzione del 
controllore respiratorio. Come ricordato prima, le affe- 
renze dalla corteccia cerebrale motoria che governa il 
controlla comportamentale (volontario) proiettano ai 
neuroni respiratori del tronco dell'encefalo attraverso le 
vie cortico-bulbari e ai motoneuroni spinali attraverso le 
vie cortico-spinali che decorrono nei cordoni dorsolate- 
rali del midollo spinale. 


W Integrazione spinale 
Gli impulsi respiratori discendenti raggiungono diversi 
segmenti spinali dove vengono integrati con impulsi in- 
tra- e infersegmentali che modulano il potenziale di 
membrana dei motoneuroni. Questa modulazione com- 
porta un ritmico incremento e decremento della loro 
eccitabilità (fig. 36-3). 

L'eccitazione e l'inibizione dei motoneuroni che in- 
nervano i muscoli inspiratori ed espiratori coinvolgono 
sia circuiti interneuronali segmentali sia influenze di- 
scendenti. Per esempio, l'inibizione di motoneuroni con 
azione antagonista si attua tramite interneuroni che con- 
nettono tra loro i motoneuroni dei muscoli inspiratori ed 
espiratori. Lo stiramento dei muscoli intercostali, o la 
stimolazione elettrica delle radici dorsali a livello dei 
segmenti toracici T9-T12, evoca un riflesso spinale seg- 
mentale e intersegmentale che provoca eccitazione dei 
motoneuroni intercostali e frenici che provvedono all'e- 
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spansione della cavità toracica. Viceversa, la stimola- 
zione dei segmenti T1-T8 inibisce, attraverso circuiti 
intemeuronali, l'attività dei motoneuroni inspiratori e 
interrompe l'inspirazione. 

I riflessi spinali sono importanti perché hanno la fun- 
zione di incrementare la forza muscolare quando le resi- 
stenze respiratorie aumentano o la compliance si riduce. 
Gli effetti riflessi originati dai muscoli intercostali e 
destinati ai motoneuroni spinali sono utili, specie nei 
neonati, le cui coste cartilaginee sono molto flessibili. 
Queste coste cartilaginee devono essere stabilizzate du- 
rante l'inspirazione in modo tale che la pressione pleuri- 
ca subatmosferica non ne provochi l'inflessione verso 
l'interno. I recettori di stiramento dei muscoli interco- 
stali rilevano il movimento verso l'interno delle coste 
quando durante l'inspirazione la pressione pleurica si ri- 
duce. Le scariche originate da questi recettori stimolano 
per via riflessa i motoneuroni dei muscoli intercostali 
che, contraendosi, si oppongono alla distorsione costale. 


W Controllo chemocettivo 
della ventilazione 

W Anidride carbonica 
Nell'uomo, i chemocettori centrali sono situati in pros- 
simità della superficie ventrolaterale del bulbo, tra l'ori- 
gine del VII e X nervo cranico (fig. 36-4). 1 chemocetto- 
ri centrali rendono conto del 75% dell'aumento della 
ventilazione indotto dagli aumenti della CO,. Queste 
cellule rispondono alle variazioni della concentrazione 
degli idrogenioni {[H*]) nel liquido interstiziale che li 
circonda. I chemocettori periferici (soprattutto i glomi 
carotidei) rendono conto della restante quota dell’incre- 
mento ventilatorio. 


W Figura 36-4 L'area centrale sensibile alla CO, (concentrazione 
idrogenionica) è situata sulla superficie ventrolaterale del bulbo. 
R, 1e C indicano le aree chemosensibili rostrale, intermedia e 
caudale. 
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1 chemocettori centrali e periferici rispondono in modo 
proporzionale alle variazioni dei livelli della Paco, 
Incrementi della Paco, fino a 100 mmHg provocano un 
aumento quasi lineare della ventilazione (fig. 36-5). 
Nell'uomo normale sveglio, l'ipervenülazione, che ri- 
duce drasticamente la Paco, raramente induce apnea 
(arresto del respiro). Nell’uomo e negli animali aneste- 
tizzati l'iperventilazione artificiale può invece produrre 
apnea. Si ritiene che questa differenza sia dovuta a 
stimoli ambientali non specifici (di natura sensoriale, 
per esempio il rumore, la luce o gli stimoli tattili) che 
mantengono il sistema reticolare attivatore in uno stato 
attivo, 

La sensibilità alla CO, è determinata dalla pendenza 
della curva che mette in relazione la ventilazione con la 
Paco, (fig. 36-5 e 36-6). La CO, inspirata si mette rapi- 
damente in equilibrio con ii sangue arterioso e con i 
tessuti cerebrali, ma l'incremento della ventilazione rag- 
giunge uno stato stazionario in un tempo considerevol- 
mente maggiore, in quanto pli aggiustamenti dei vari 
sistemi tampone degli idrogenioni si verificano molto 
lentamente a causa della barriera emato-encefalica (cap. 
11). Nei soggetti normali, la risposta ventilatoria media 
all'inalazione di CO, è di 2.5 (mmHg x min). La ri- 
sposta alla CO, varia in modo considerevole tra gli indi- 
vidui a causa delle differenze del peso corporeo, del- 
l'età, del sesso, delle caratteristiche genetiche o della 
personalità. 

Gli effetti di un incremento o di una riduzione dura- 


v lU min] 


foco, (mmHg) 


Mi Figura 36-5 Curve della risposta ventilatoria in funzione della 
Paco, La sensibilità è definita dalla pendenza della curva e 
dall'intersezione con l'ascissa. 1l punto operativo normale è a Yg = 
SUminea Paco, = 40 mmHg. L'intersezione delle ascisse a circa 
35 mmHg non avviene perché stimoli di altro genere sostengono il 
respiro. Comunque quando il sistema reticolare attivatore è sop- 
presso, come durante il sonno (linea trarreggiata), diminuisce la ri- 
sposta ventilatoria alla "co; (pendenza ridotta), e a circa 40 mmHg 
sia ha l'apnea, 
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tura della (H*] arteriosa (rispettivamente, acidosi o alca- 
losi metabolica cronica) sulla risposta ventilatoria alla 
CO, sono mostrate nella figura 36-6. A ogni livello di 
Poop là risposta ventilatoria è maggiore nell’acidosi e 
minore nell’alcalosi. Gli acidi fissi (per esempio, HCl o 
H,SO,) iniettati direttamente nel sangue provocano un 
aumento della (H*] che a sua volta determina una stimo- 
lazione immediata dei chemocettori dei corpi carotidei. 
Di conseguenza, la ventilazione aumenta e la Paco, si 
riduce. La diffusione della CO, fuori dal liquido intersti- 
ziale cerebrale è molto più veloce di qualsiasi altro 
meccanismo compensatorio cerebrale. Pertanto, il liqui- 
do interstiziale cerebrale inizialmente diventa alcalino 
(si riduce la [H*]) quando la ventilazione aumenta, e 
l'attività dei chemocettori centrali diminuisce (ridotta 
sensibilità alla CO, come mostrato nella figura 36-6). 
Nell'ambito di alcune ore, come l'HCO; cerebrale len- 
tamente si riduce, ta [H+] aumenta e, di conseguenza, la 
ventilazione incrementa progressivamente verso un 
nuovo stato stazionario, 

I corpi carotidei (chemocettori periferici) contribui- 
scono per il 25% alla risposta ventilatoria totale alla 
CO,. Poiché i chemocettori periferici reagiscono molto 
rapidamente alle variazioni della CO, nell'aria inspirata, 
le loro risposte all'ipercapnia possono essere valutate 
misurando la variazione immediata della ventilazione 
che si verifica nei primi atti respiratori successivi a una 
variazione improvvisa della concentrazione della CO, 
nel gas inspirato. 


Ventilaziona [L/min) 


Paco, (mmHg) 


E Figura 36-6 La risposta ventilatoria alla Peo, è modificata 
dalla concentrazione degli idrogenioni, [H*], del liquido cerebro- 
spinale (LCS) e del liquido interstiziale del tronco encefalico. 
Quando un soggetto è in acidosi metabolica cronica (per esempio, 
Y'acidosi diabetica) la (H*] de! LCS è aumentata e la risposta venti- 
latoria alla Peo, inspiratoria è più elevata (pendenza maggiore). 
Viceversa, quando un soggetto è in alcalosi metabolica cronica 
(una condizione relativamente meno comune) la [H*] del LCS è 
ridotta c la risposta ventilatoria alla Pco, inspiratoria è meno 
elevata (pendenza minore). Anche la posizione delle rette delle 
risposte è deviata, indicando che la soglia della risposta è alterata. 
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W L'influenza del flusso ematico cerebrale 
sulla respirazione . 
La Pco, del liquido interstiziale cerebrale dipende anche 
dal flusso sanguigno, in quanto le cellule cerebrali 
producono CO, come tutte le altre cellule. Tuttavia, il 
metabolismo cerebrale è quasi costante e, quindi, anche 
la produzione della CO, è quasi costante. Quando i] 
flusso sanguigno cerebrale aumenta, la Poo, del liquido 
interstiziale si riduce ma non sotto la Peo, arteriosa. 
Poiché l'ipercapnia incrementa il flusso sanguigno cere- 
brale (cap. 30), l'effetto della CO, sui vasi cerebrali in- 
fluenza la relazione tra ventilazione e la Paco; 


W Ossigeno 

Anche se la CO, è la principale variabile controllata, 
T'O, può diventare importante nel controllo della venti- 
lazione quando la Po, arteriosa subisce una sufficiente 
riduzione. Una riduzione della Po, incrementa la venti- 
lazione principalmente eccitando i sensori dell'O, del 
corpo carotideo. La relazione tra Pao, € ventilazione è 
di tipo iperbolico, come mostrato nella figura 36-7, A. 
Tuttavia, se vengono rimossi i corpi carotidei, l'ipossia 
deprime la respirazione, a causa dell'effetto depressivo 
diretto esercitato dall'ipossia sulle cellule cerebrali, in- 
clusi i neuroni respiratori troncoencefalici. 

La risposta del corpo carotideo all'ipossia è un inter- 
ruttore di emergenza che si attiva nell'ipossia grave. 
Come mostrato nella figura 36-7, A, lo stimolo ipossico 
è più forte quando la Peo, arteriosa è elevata. Pertanto, 
l'asfissia (ipercapnia più ipossia) stimola la respirazione 
molto più intensamente della sola ipossia. 

Una riduzione dei radicali dell'O, può essere lo sti- 
molo biochimico che attiva i chemocettori dei corpi ca- 
rotidei quando la Pao, si riduce. La normale Po, tissuta- 
le dei corpi carotidei mantiene una concentrazione di 
specie attive dell'ossigeno sufficiente a rendere silenti le 
fibre nervose afferenti dai corpi carotidei. 


M Fattori che influenzano le risposte 
alla CO e O, 
In gran parte dei tessuti l'ipossia esercita azione depres- 
siva. Nel cervello, l'ipossia inibisce il tono vascolare ar- 
terioso e quindi incrementa il flusso ematico cerebrale. 
Come ricordato in precedenza, un aumento del flusso san- 
guigno riduce la Foo, e quindi deprime la ventilazione. 
L'ipossia accentua gli effetti dell'ipercapnia e dell’a- 
cidosi sull’attività dei chemocettori periferici, Questa 
interazione è particolarmente importante nel mediare 
l'immediato aumento della ventilazione che si verifica 
quando la {H*} del sangue è aumentata (fig. 36-7, B). 
L'ipercapnia aumenta la risposta ventilatoria all’ipos- 
sia. Se non viene mantenuta una Poo, costante quando 
vengono inalati gas con un basso contenuto di O, la ri- 
sposta ventilatoria all'O, è attenuata dalla concomitante 


Ventilazione (L/min) 


--} 
Ventilazione (L/min) 


Paco, mmHg] 
B Figura 36-7 Gli effetti dell'ipossia (A) e dell'ipercapnia (B) 
sulla ventilazione quando viene fatta variare la tensione parziale 
dell'altro gas respiratorio. A, per una data Paco, la ventilazione 
aumenta quando la Pao, si riduce. Quando durante l'ipossia si 
consente alla Paco, di ridursi, la stimolazione della ventilazione è 
minima fino a che la Pp, non scende sotto 60 mm Hg. La risposta 
ipossica è mediata attraverso i chemocettori dei glomi carotidei. B, 
la sensibilità della risposta ventilatoria alia CO, è potenziata dall'i- 
possia. 


riduzione della Poop come previsto dall'equazione della 
ventilazione alveolare (fig. 37-7, A). Questo effetto 
rappresenta la normale risposta all’ipossia. 

Durante ciascun ciclo respiratorio, con la modifica- 
zione del volume alveolare e del flusso sanguigno pol- 
monare, nel sangue arterioso la o, aumenta e la Pro, si 
riduce, entrambe di 2-3 mmHg. La variazione della Py, 
non ha conseguenze ma la variazione della Poo, in- 
fluenza i corpi carotidei, Sia il livello assoluto della 
tensione parziale della CO, sia la sua velocità di varia- 
zione partecipano alla stimolazione di questi chemocet- 
tori. Pertanto, le scariche dai recettori dei corpi carotidei 
sono aumentate quando il volume corrente aumenta, an- 
che se il valore medio della Paco, non si modifica. 

I sistema nervoso centrale può modificare sia la sen- 
sibilità dei chemocettori periferici alle variazioni della 
Po, sia gli ambiti dei valori di Po, per i quali essi si atti- i 
vano. Per esempio, le variazioni dell'attività nervosa 
simpatica modificano il flusso sanguigno al corpo caro- 
tideo e, quindi, modificano la tensione parziale dell'os- 
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sipeno a cui le cellule dei corpi carotidei sono sensibili. 
Pertanto, le riduzioni del (lusso sanguigno dei corpi ca- 
rotidei incrementano la loro sensibilità all'ipossia. 

L'ipossiemia cronica (per esempio. negli individui 
che vivono a elevata altitudine) deprime la risposta ven- 
tilatoria all'ipossia. probabilmente a causa dell'adatta- 
mento dei chemocettari o dei meccanismi di controllo 
nel sistema nervoso centrale. 


WB Controllo meccanico 


della respirazione 

W Tipi di recettori polmonari 

I recettori presenti nei polmoni e nelle vie aeree sono 
stimolati, come i recettori degli altri organi cavi, dalle 
irritazioni della mucosa e dalle variazioni delle forze 
distendenti. Le fibre afferenti da questi recettori rag- 
giungono il sistema nervoso centrale attraverso il nervo 
vago. Circa il 90% delle fibre di questo nervo sono sen- 
soriali e gran parte origina dai polmoni. 

Esistono tre diversi tipi di recettori polmonari: (1) 
recettori di stiramento, situati nello strato di muscolatu- 
ra liscia delle vie aeree extrapolmanari; (2) recettori 
per gli stimoli irritativi, che si ramificano tra Je cellule 
epiteliali delle vie aeree e sono distribuiti in modo simi- 
le ai recettori di stiramento: e (3) fibre recettrici C 
amieliniche, situate nell'interstizio polmonare e nelle 
pareti alveotari. 1 recettori del primo tipo svolgono fun- 
zioni di regolazione, gli altri due tipi di protezione. 

I recettori di stiramento sono stimolati da un aumen- 
to della pressione transmurale dei bronchi e si adattano 
lentamente agli stimoli continui. Quando il polmone si 
espande, questi recettori inibiscono per via riflessa l'in- 
spirazione e favoriscono l'inizio dell'espirazione. Que- 
sti recettori sono responsabili del riflesso di Hering e 
Breuer: Un' ampia insufflazione di aria nei polmoni pro- 
voca per via riflessa apnea e intensificazione della con- 
trazione dei muscoli espiratori. Questo riflesso, debole 
nell'adulto, può essere ben evidente nel neonato. 

I recettori per gli stimoli itritativi e i recettori di tipo 
C si adattano rapidamente agli stimoli continui. I primi 
sono stimolati chimicamente dall'inalazione di sostanze 
nocive, come l'anidride solforosa, l'ammoniaca e alcuni 
antigeni (polline). 


I gas o le particelle industriali e ambientali possono 
provocare sintomi o malattie polmonari. Tra i lavora- 
tori a rischio ci sonagli addetti alle fattorie (la così 
detta malattia dei lavoratori di silos), gli operai ad- 
detti alla preparazione dei metalli e.i vigili del fuoco, 
La. presenza di un impianto chimico a ridosso di una 
zona abitata può comportare un'ampia contamina» 
zione urbana quando vengono liberate certe sostanze 
chimiche (per esempio, cloro, ammoniaca, acido sol. 
forico). : 
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1 recettori per gli stimoli irritativi possono anche essere 
stimolati meccanicamente dalla distensione polmonare, 
dall'aumento del flusso aereo, da materiale particolato 
che viene a contatto con la superficie bronchiale, non- 
ché dalle variazioni del tono del muscolo liscio bron- 
chiale (come in un attacco di asma). 

La stimolazione di questi recettori provoca tosse, 
costrizione delle vie aeree. secrezione di muco. apnea e 
chiusura della glottide seguita da un respiro rapido e su- 
perficiale. Questo tipo di respiro. in combinazione con 
la costrizione delle vie aeree, può limitare l'inalazione 
di sostanze potenzialmente nocive impedendo che reagi- 
scano can la superficie dove avviene lo scambio dei gas. 

Le fibre amieliniche C partecipano a un riflessa asso- 
nico intrabronchiale che rilascia neuropeptidi nella sub- 
mucosa bronchiale provocando vasodilatazione locale e 
aumentata permeabilità venulare. Pertanto. l'attivazione 
di questo riflesso provoca rigonfiamento della mucosa a 
cansa della congestione ed edema vascolare. 


La bronchiolite, più frequentemente causata dal vi- 
rus sinciziale respiratorio, si verifica soprattutto 
nei bambini sotto i due anni di età. I bronchioli di 
norma non contribuiscono in modo significativo alla 
resistenza delle vie aeree, ma quando si sviluppa 
edema i bronchioli possono restringersi e chiudersi. 
Questa reazione comporta dispnea (difficoltà a re- 
spiraré), iperdistensione polmonare e cianosi (ridotta 
saturazione di Oo del sangue arterioso e.venoso). 

I recettori degli stimoli irritativi possono: miglio- 
rare la compliance polmonare provocando periodica- 


- mente gli “sbadigli. {respirazioni ampie) durante: la 


respirazione normale, Questi sbadigli provocano am- 
pliariento: della ‘superficie alveolare e sostituzione 
delie molecole di tensioattivo. 1 mediatori chimici 
(istamina, leucotriene C, o la bradichinina), rilasciati 
nei polmoni durante.le reazioni allergiche, possono 
stimolare questi recettori. L'aumento dell'attività re- 
spiratoria e della frequenza ventilatoria provocato 
dall'eccitazione dei recettori sensibili alle sostanze 
irritanti può incrementare la ventilazione durante gli 
attacchi di asma quando il lavoro respiratorio è note- 
volmente incrementato. i 
Le fibre C sono stimolate anche dalla deformazio- 


. ne dell'interstizio polmonare, come può verificarsi 


per una raccolta di liquido (edema) o per effetto di 
alcune sostanze chimiche, come l'istamina e la cap- 
saicina (principio attivo del peperoncino). L'attiva- - 
zione delle fibre C provoca costrizione laringea e 
apnea, seguita da respiro frequente e superficiale. La 
stimolazione delle fibre C può essere responsabile 
della tachipnea (respiro rapido) osservabile nei pa- 
zienti con embolia polmonare diffusa, edema polmo- 
nare o polmonite. 


E Recettori della parete toracica 


A] pari di tutti gli altri muscoli scheletrici, i muscoli re- 
spiratori (diaframma, intercostali e addominali anteriori) 
sviluppano forza in relazione alla loro lunghezza inizia- 
le (pre-carico) e alla forza che si oppone al loro accor- 
ciamento (post-carico). Il primo varia con la postura, 
mentre il secondo varia con lo sforzo richiesto per 
espandere la gabbia toracica e con la resistenza al flusso 
aereo. | recettori della parete toracica sono capaci di 
modificare per via riflessa la scarica dei nervi motori 
destinata ai muscoli respiratori, in modo tale che, nono- 
stante il variare delle condizioni, le variazione della 
ventilazione siano minime. 

1 recettori della parete toracica includono i recettori 
articolari, i recettori tendinei e i recettori dei fusi neuro- 
muscolari. Questi recettori sono in genere innervati da 
grosse fibre mieliniche. Poiché questi recettori rilevano 
lo sforzo, essi sono diversi dai recettori di stiramento 
polmonare. La scarica dei recettori articolari varia con 
la velocità e l'ampiezza del movimento costale. I recet- 
tori tendinei dei muscoli intercostali e del diaframma 
rilevano la forza della contrazione muscolare e tendono 
a inibire l’inspirazione. I fusi neuromuscolari, che sono 
numerosi nei muscoli intercostali e addominali ma più 
rari nel diaframma, contribuiscano a coordinare la respi- 
razione durante i cambiamenti di postura e durante l'ar- 
ticolazione della parola; stabilizzano inoltre la gabbia 
toracica quando la respirazione è ostacolata da un incre- 
mento delia resistenza delle vie aeree o da una riduzione 
della compliance polmonare. 

La figura 36-8 mostra l'azione e le connessioni di un 
fuso di un muscolo intercostale. Il fuso contiene le fibre 
sensoriali afferenti ed è disposto in parallelo con i fasci 
di fibre muscolari extrafusali che sollevano le coste. 
L'innervazione motoria dei muscoli intercostali origina 
dai motoneuroni a delle corna ventrali del midoilo spi- 
nale, mentre le fibre muscolari intrafusali sono innerva- 
te dai motoneuroni y (cap. 12). 

Alcuni recettori fusali scaricano in modo fasico con 
la respirazione; e cioè, la loro scarica aumenta durante 
l'inspirazione e si riduce durante l'espirazione; altre fi- 
bre fusimotorie sono invece tonicamente attive. Senza 
l'attività fusimotoria fasica, la scarica afferente fusale si 
ridurrebbe quando, durante l'inspirazione, la contrazio- 
ne delle fibre extrafusali degli intercostali, riducendo la 
lunghezza del muscolo, detende il fuso. L'attivazione 
contemporanea delle fibre fusimotorie y e delle fibre a 
fa sì che i fusi vengano a trovarsi, anche durante l'inspi- 
razione, sotto stiramento continuo, incrementando cosi 
il contributo fornito alla respirazione dalle afferenze dai 
muscoli intercostali. Se i movimenti inspiratori sono 
ostacolati (aumento del post-carico), la scarica afferente 
dai fusi innervati dalle fibre fusimotorie fasiche si fa più 
intensa e rinforza per via riflessa la scarica efferente a; 
l'incremento della contrazione dei muscoli inspiratori 


Fibra fusimotoria 
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Figura 36-8 Un fuso di un muscolo intercostale e la sua inner- 
vazione. T] nervo motore (fibra fusimotoria) origina dai piccoli 
motoneuroni gamma del corpo ventrale del midallo spinale. Le 
afferenze fusali raggiungono il midollo spinale e partecipano a 
diversi riflessi segmentali, intersegmentali e à! controllo centrale 
riflesso della postura e della respirazione. 


che ne consegue, serve a preservare il volume corrente. 

Le fibre afferenti fusali proiettano alla corteccia mo- 
trice fornendo le informazioni che consentono la perce- 
zione cosciente dei movimenti respiratori. La sensazio- 
ne di affanno che subentra durante l'esercizio fisico o 
nel corso di alcune malattie dell'apparato respiratorio 
può derivare da uno squilibrio tra la necessità di accor- 
ciamento muscolare e il grado di accorciamento real- 
mente raggiunto, che viene segnalato dall attività affe- 
rente fusale. 


W Insufficienza respiratoria 
Alcune malattie polmonari spesso deprimono le risposte 
ventilatorie alla CO, e all'O,. La depressione può essere 
dovuta a un incremento del lavoro respiratorio, a una 
ridotta efficienza dello scambio gassoso, a un'alterata 
funzione dei muscoli della parete toracica o da una ri- 
dotta risposta agli stimoli chimici o meccanici. 

Di norma, la riserva di potenza del diaframma e dei 
muscoli della parete toracica è enorme. Tuttavia, alcuni 
pazienti con gravi limitazioni funzionali dei muscoli 
della parete toracica sviluppano insufficienza respira- 
toria, il che significa che la ventilazione non può soddi- 
sfare la richiesta di O,. Secondo l'equazione della venti- 
lazione alveolare, deve anche verificarsi un aumento 
della Paco, I pazienti che mostrano una bassa chemo- 
sensibilità, quando la performance del loro mantice io- 
racico è ridotta, hanno la più alta probabilità di svilup- 
pare un'elevata Peo, (ritenzione di CO, o ipercapnia). 
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BÓ Ritmi respiratori anormali 

I! respiro è di norma un processo ciclico, regolare e ri- 
corrente, ma in alcune malattie del sistema nervoso 
centrale si possono verificare episodi di arresto respira- 
torio fapnea). Il respiro di Cheyne-Stokes è una mani- 
festazione di instabilità del controllo della ventilazione, 
in cui l'andamento oscillante del volume corrente è as- 
sociato a episodi ricorrenti di apnea (fig. 36-9). Questo 
tipo di respiro, durante il quale le concentrazioni emati- 
che dell'O, e della CO, hanno un marcato andamento 
ciclico, può comparire durante un’ipossia o durante il 
sonno, o subito dopo un'iperventilazione volontaria. 

It respiro di Cheyne-Stokes è provocato da un ritardo 
nel trasferimento delle informazioni (feedback) ai che- 
mocettori centrali e periferici. Questo tipo di respiro si 
verifica quando la circolazione è eccessivamente rallen- 
tata; vale a dire, quando la gittata cardiaca è gravemente 
ridona, come avviene nello scompenso cardiaco conge- 
suzio. 
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Tempo 


Il respiro di Biot è caratterizzato da periodi di respi- 
razione normale intervallati da periodi di apnea. Il mec- 
canismo della sua genesi non è chiaro; si ritiene che sia 
una variante del respiro di Cheyne-Stokes, Si verifica in 


W Figura 36-9 Ne! respiro di Cheyne-Stokes il volume corrente 
respiratorio, e conseguentemente le concentrazioni arteriose dei 
gas. oscillano in modo periodico. In genere questo tipo di respiro è 
indice di instabilità vasomotoria, in particolare di una bassa porta- 
ta cardiaca. 


particolare nei pazienti affetti da meningite. 

Gravi anomalie respiratorie sono presenti in alcuni 
pazienti con lesioni bulbari e, occasionalmente, in indi- 
vidui con assenza di risposte agli stimoli chimici 
(ipoventilazione alveolare primaria). 

Un aumento della ventilazione, associata con ipoca- 
pnia, si verifica in alcune malattie in cui vengono eccita- 
ti i recettori degli stimoli irritanti o le fibre recettrici C 
polmonari (per esempio, l'asma e l'embolia polmonare) 
o che provocano acidosi metabolica, Net coma diabetico 
questa forma di iperventilazione è chiamata respiro di 
Kussmaul. 

Il respiro apneustico con le sue lunghe pause inspi- 
ratorie è sa stato descritto. 


| pazienti con malattie del sislema nervoso centrale, in 


EM iperventilaziote pub essere tri sintomo. del disturbo 

-psichiatrico noto come isteria, chiamato, anche aste- 

. nia neurócircolatoria. 11 disturbo di origine ansiosa 

~ coinvolge meccanismi di controllo comportamentale; 

L'ipocapnia indotta dall'iperventilazione provoca va- 

: socostrizione cerebrale; talüra sufficiente a provocare 
i svenimento per inadeguato flusso ematico cerebrale... 


l 
E Sonno 
Negli individui svegli e coscienti, gli stimoli ambientali, 
agendo per via riflessa attraverso i centri nervosi supe- 
riori, tendono a provocare un effetto eccitatorio tonico 
-- (sistema reticolare attivatore) sul respiro e a sostenere 


l’attività respiratoria anche per bassi livelli di stimola- 
zione chimica, 
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Anche nei soggetti svegli si verificano oscillazioni del 
livetlo di attenzione. Queste osciliazioni tuttavia sono 
più pronunciate ‘durante il sonno e possono infiuenzare 
in misura marcata la respirazione. ] meccanismi nervosi 
e biochimici che stanno alla base del sonno sembrano 
coinvolgere interazioni eccitatorie e inibitorie tra varie 
zone del cervello. Il sistema soprachiasmatico e retico- 
lare attivatore sono entrambi disattivati durante il sonno, 

Il sonno può essere suddiviso in due principali stadi, 
uno stadio di sonno a onde (elettroencefalografiche) len- 
te e uno stadio di sonno in cui compaiono movimenti 
oculari rapidi (stadio REM), durante il quale si verifica- 
no i sogni (cap. 16). In ogni stadio si verificano varia- 
zioni caratteristiche dell'attività muscolare, cardiova- 
scolare e respiratoria. 


W Regolazione del respiro durante il sonno 


Con l'inizio del sonno si verifica una riduzione del livel- 
lo degli stimoli ambientali e una caduta delle influenze 
cerebrali sui controllori bulbari; questi fenomeni riduco- 
no la ventilazione e, quindi, inducono un aumento della 
Peo, arteriosa durante il sonno a onde lente, La pressio- 
ne sanguigna sistemica e la frequenza cardiaca sono 
ridotte. Le risposte ventilatorie all'ipercapnia sono atte- 
nuate, e Ja curva della risposta alla CO, è deviata a 
destra (ridotta sensibilità e soglia; fig. 36-5). 

Il sonno REM è diviso in uno stadio fasico e uno to- 
nico. Nel sonno REM tonico, il respiro conserva la sua 
regolarità, ma it volume corrente può ridursi, Inoltre, le 
risposte ventilatorie alla CO, sono ulteriormente ridotte. 
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Le risposte ventilatorie all’ipossia invece sono preserva- 
te. Gli stimoli esterni e le variazioni delle tensioni par- 
ziali dei gas de] sangue sono meno efficaci nel produrre 
risveglio durante il sonno REM che ne! sonno a onde 
lente. Il sonno REM fasico è associato con ritmi respira- 


tori irregolari, in quanto l'attività intrinseca dei centri - 


cerebrali superiori domina l’attività dei neuroni respira- 
tori. 

L'attività dei muscoli delle vie aeree superiori si 
riduce durante i] sonno. La ventilazione e l'efficacia de- 
gli scambi gassosi dipendono anche dal calibro delle vie 
aeree superiori. Le vie aeree superiori (naso, faringe e 
laringe) sono condotti convoluti e semirigidi ma inclu- 
dono anche porzioni molli. Durante l'inspirazione, la 
pressione all’interno delle vie aeree superiori e nella tra- 
chea extratoracica diventa leggermente subatmosferica. 
Questa lieve caduta di pressione tende a collassare le 
strutture molli dei nasofaringe (l'ugula e il palato molle) 
e provoca lo spostamento posteriore della lingua, Con- 
seguentemente, il calibro delle vie neree superiori si ri- 
duce e Ja loro resistenza al flusso aereo aumenta, Su- 
bentra il russare, il principale rumore inspiratorio. Que- 
sti effetti sono controbilanciati dall'azione dei muscoli 
delle vie aeree superiori che provvedono a mantenerle 
dilatate e irrigidite. Durante la veglia questi muscoli 
sono tonicamente attivi. Nel sonno invece, l'attività dei 
muscoli delle vie aeree superiori è notevolmente ridotta. 

Numerosi riflessi nervosi modulano l'attività respira- 
toria durante il sonno. Negli animali, la stimolazione 
meccanica delle vie aeree, sia durante il sonno a onde 
lente sia durante il sonno REM, evoca risposte riflesse 
che si differenziano da quelle che si osservano durante 
la veglia. Per esempio, la stimolazione della laringe 
durante la veglia provoca tosse, mentre durante il sonno 
REM provoca apnea. I riflessi evocati dallo stiramento o 
da sostanze irritanti non influenzano solo i muscoli della 
parete toracica ma anche quelli delle vie aeree superiori. 
L'eccitazione dei recettori polmonari sensibili allo stira- 
mento, ottenuta mediante insufflazione del polmone, 
riduce il livello di attività dei muscoli abduttori delle 
corde vocali e dei muscoli protrusori della lingua. 

L'attività tonica e fasica dei muscoli scheletrici si ri- 
duce durante il sonno, specie nella fase REM. La ridu- 
zione di attività durante il sonno è tuttavia maggiore nei 
muscoli delle vie aeree superiori che nel diaframma. A 
causa della mancanza relativa di tono dei muscoli delle 
vie aeree superiori, la pressione negativa generata dal 
diaframma durante l'inspirazione può determinare oc- 
clusione delle vie aeree. 


M Apnee ipniche 


Durante il sonno si verificano periodi di apnea in un ter- 
zo circa degli individui normali. Questi periodi sono 
particolarmente frequenti tra i maschi di tutte le età ma 
sono comuni anche nelle femmine anziane. Questi epi- 
sodi possono anche persistere per più di 10 secondi e 
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possono essere accompagnati da una riduzione della 
saturazione di O, del sangue arterioso, che pub scendere 
al 75% o a valori inferiori (Pao, < 40 mmHg). Questi 
episodi di apnea compaiono in tutti gli stadi del sonno, 
ma sono più frequenti nelle prime fasi del sonno a onde 
lente e nel sonno REM. 

Le apnee ipniche sono state classificate in due distin- 
te categorie: centrali e ostruttive (fig. 36-10). L'apnea 
di tipo centrale è caratterizzata dall'assenza di qualsiasi 
attività respiratoria; la pressione pleurica non oscilla e 
l’attività elettrica è assente nei nervi frenici che attivano 
il diaframma. Nell'apnea di tipo ostruttivo, nonostante 
la persistenza dello sforzo respiratorio, il flusso aereo si 
interrompe, a causa dell'ostruzione totale delle vie aeree 
superiori, I1 russare, uno dei principali disturbi del son- 
no, è una precoce manifestazione di una parziale ostru- 
zione delle vie aeree superiori. Il risveglio, che pone 
termine all'apnea ipnica, può essere provocato dall'ecci- 
tazione dei chemocettori a opera dell'ipossia e dell'iper- 
capnia 


"Le alterazioni respiratorie in corso dis sonno folio 


costituire fattori primari ‘di alcuni processi  patologi-- 
ch Nei pazienti con questi disturbi; le apné 
ve sono molto frequenti. € prolungate. Gli episodi 
ticorrenti di ‘ipossia € ipercapnia possono piov care- 
policitemia € ipértensione polmonite con insaffi: 3 
cienza cardiaca destra. - 


Apnea controle 


NNNN__AN\, 


Flusso di pria 


Flusso di orio 


Wi Figura 36-10 I due principali tipi di apnee ipniche. A, le apnee 
centrali sono caratterizzate dall'arresto del flusso aereo per man- 
canza di attività muscolare respiratoria, come dimostrato dalla sta- 
bilità della pressione pleurica. B, nelle apnee ipniche di tipo ostrut- 
tivo il flusso aereo si interrompe, ma le variazioni della pressione 
pleurica aumentano con l'aumentare di CO,. L'arresto del flusso è 
dovuto all’aumento della resistenza al flusso per ostruzione delle 
vie aeree superiori. 
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W Esercizio fisico 

La capacità di eseguire esercizio fisico dipende dal si- 
stema cardiovascolare e respiratorio, che agiscono di 
concerto per incrementare il rifornimento di O, ai tessu- 
ti e per rimuovere l'eccesso di CO, prodotta. Gli adatta- 
menti circolatori sono stati descritti nel capitolo 31; in 
questo capitolo saranno considerati solo gli adattamenti 
respiratori. 


ISBN 88-408-0958-9 


della [H*}) è chiamata soglia anaerobica (fig. 36-11). It 
livello della soglia anaerobica è più elevato negli atleti 
allenati che nei soggetti non allenati. 

Quando l’intensità dell'esercizio fisico si mantiene 
inferiore alla soglia anaerobica, la ventilazione è corre- 
lata linearmente sia con la produzione di CO, sia con il 
consumo di O, (fig. 36-11). I valori arteriosi della Peg, 
e della Po, e del pH rimangono praticamente immodifi- 
cati, anche se i valori venosi sono modificati in misura 
marcata (cap. 35). 
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metabolismo. L'effetto di questo fattore metabolico si 
riflette nella deviazione della linea della risposta alla 
CO, (vedi il punto Z nella figura 36-13). 

Come ricordato in precedenza, la Fco, ([H*}) nel 
sangue arterioso oscilla in fase con la respirazione, e 
produce corrispondenti oscillazioni della scarica dei 
chemocettori periferici. Le oscillazioni dell'attività dei 
corpi carotidei sono più accentuate durante l'esercizio 
fisico, in quanto sono aumentati sia l’attività metabolica 
sia il volume corrente. Questi aumenti dell'attività me- 


W Figura 36-12 I tre stadi dell'esercizio fisico: stadio 1, inizio; 
stadio II, periodo transitorio di adattamento; stadio MI. stato 


L'incremento della [H*] arteriosa che interviene tabolica e del volume corrente possono rappresentare 


W Adattamenti respiratori alPesercizio 


A causa della bassa resistenza e dell'elevata distensibi- 
lità del letto vascolare polmonare, l'incremento del flus- 
so sanguigno in atto durante l'esercizio fisico provoca 
solo un moderato incremento della pressione nel circolo 
polmonare. Viene perfuso un numero maggiore di capil- 
lari polmonari e aumenta quindi la superficie disponibi- 
le per la diffusione di gas, anche se il tempo di transito 
degli eritrociti si riduce. Nell esercizio fisico moderato, 
la differenza alveolo-arteriosa della Po, si riduce leg- 
germente rispetto ai valori di riposo. Questa riduzione 
riflette una più omogenea distribuzione dei rapporti 
venülazione/perfusione che si associa all'aumento della 
pressione arteriosa polmonare. Tuttavia, se l'esercizio 
fisico si fa più intenso, la differenza alveolo-arteriosa 
della Po, incrementa quando si sviluppa uno stato non 
stazionario (che si verifica quando viene superata la 
soglia anaerobica oppure con l'esaurimento). 

Con l'aumento del volume corrente, la pressione 
pleurica inspiratoria diventa più subatmosferica. Quindi, 
le vie aeree si distendono leggermente e di conseguenza 
lo spazio morto anatomico diventa più ampio. Lo spazio 
moro fisiologico tuttavia si riduce, grazie al migliora- 
mento dei rapporti ventilazione/perfusione. 

Gli adattamenti ventilatori in corso di esercizio fisico 
sono adeguati all'intensità e alla durata dell'esercizio 
stesso. Gli esercizi fisici di breve durata ma molto inten- 
si, come una corsa dei 100 metri piani, possono essere 
eseguiti in apnea. Nell'attività fisica più prolungata, 
invece, la ventilazione supera i livelli di riposo e rag- 
giunge valori progressivamente più elevati con l’incre- 
mentare dell'intensità dell'esercizio. 

Durante lo stato stazionario di un esercizio fisico (in 
cui il consumo di O, può incrementare di sei volte) l'e- 
quilibrio acido-base è normale, purché l'apporto di O. ai 
mitocondri sia adeguato a soddisfare le richieste energe- 
tiche. Tuttavia, se l'esercizio fisico si fa più intenso, può 
essere superata la soglia anaerobica, e le richieste ener- 
getiche possono essere soddisfatte solo combinando il 
metabolismo aerobico con la glicolisi anaerobica. L'aci- 
do lattico che si forma dalla glicolisi diffonde dalle cel- 
lule muscolari attive al sangue e provoca un aumento 
della concentrazione idrogenionica, come mostrato nella 
figura 36-11. Il livello di lavoro per il quale inizia a 
svilupparsi un'evidente acidosi metabolica (un aumento 
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quando il livello dell'esercizio fisico supera la soglia 
anaerobica stimola i corpi carotidei. A questo punto, la 
ventilazione aumenta in modo non proporzionale al con- 
sumo di Q,. Pertanto, a causa dell'iperventilazione in- 
dotta dall'aumento dell'acido lattico nel sangue, per li- 
velli di lavoro molto elevati la Paco, Si riduce e la Pao, 
incrementa. 


E Meccanismo delUiperpnea durante 

Pesercizio fisico 

L'aumento della ventilazione totale e alveolare è l'adat- 
tamento respiratorio più importante all'esercizio fisico. 
L'esercizio fisico provoca incremento della ventilazione 
passando per tre diversi stadi (fig. 36-12). Nello stadio I 
la ventilazione aumenta in modo rapido, nella stadio II 
aumenta più lentamente, e nello stadio III rimane stabi- 
le. Durante l'esercizio fisico, la ventilazione è regolata 
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W Figura 36-11 Modificazioni metaboliche durante l'esercizio 
fisico. La soglia anaerobica (linea nera verticale) è contrassegnata 
da un aumento marcato e rapido delle variabili metaboliche, dovu- 
to all'acidosi che si instaura per 1a produzione di acido lattico deri- 
vato dalla glicosi che alimenta l'attività dei muscoli quando il 
rifornimento di O, diventa non proporzionato all'intensità dell’e- 
sercizio fisico. 


stazionario. 


da fattori nervosi e chimici. Il nuovo livello di ventila- 
zione può stabilizzarsi dopo 4-6 minuti dall'inizio del- 
l'esercizio fisico, se questo è moderato; se l'esercizio è 
più intenso, il tempo necessario per raggiungere il nuo- 
vo stato stazionario è maggiore. Il riscaldamento preli- 
minare riduce il tempa necessario per raggiungere lo 
stato stazionario. 

Il cervello riceve le afferenze sensoriali da diverse 
fonti e queste afferenze stimolano la ventilazione duran- 
te l'esercizio. Le fonti sono: (1) 1 meccanocettori cardio- 
vascolari della circolazione sistemica e polmonare; (2) 
le variazioni di temperatura che influenzano i chemocet- 
tori centrali e periferici: (3) i meccanocettori muscolari; 
(4) i recettori che rilevano la concentrazione dei gas nel 
sangue e l'attività metabolica dei muscoli scheletrici; e 
(5) i recettori che rilevano la concentrazione dei gas nel 
sangue venoso misto. La ventilazione può anche essere 
influenzata da una stimolazione ambientale generalizza- 
ta del sistema nervoso centrale. Non è tuttavia chiaro 
quali tra i segnali sopra elencati siano di fatto capaci di 
mediare lo stretto accoppiamento ira ventilazione e 
ritmo metabalico. Nonostante si verifichino incrementi 
notevoli della produzione di CO, e del consumo di O, i 
valori arteriosi della Foo, € della Fo, rimangono costan- 
ti. Pertanto, la sola stimolazione dei chemocettori da 
parte delle variazioni dei gas nel sangue arterioso non 
può rendere conto dell'iperpnea (cap. 31). 

La figura 36-13 mostra la riposta del sistema di 
controllo centrale agli aumenti della Paco, sia a riposo 
(Vco, = 200 mL/min) sia durante un esercizio fisico 
moderato (Voo, = 800 mL/min). Se l'iperpnea indotta 
dall'esercizio fisico fosse dovuta solo agli effetti stimo- 
lanti della CO, di nuova produzione che si accumula nel 
sangue, la linea della risposta dovrebbe intersecare la 
curva della produzione di CO, (Yoo, = 800 ml/min) al 
punto Y. Questo punto definisce l'incremento della Peo 
arteriosa che dovrebbe verificarsi nell'esercizio fisico, 
se la CO, fosse il solo fattore responsabile dell'iper- 
poea, D fatto che la Poo, arteriosa non si modifichi 
durante l'esercizio fisico (sotto la soglia anaerobica), 
suggerisce che l'aumento della ventilazione sia dovuto 
all'intervento di alcuni fattori sensibili alla velocità del 


uno stimolo aggiuntivo che mantiene la ventilazione 


proporzionata alla velocità del metabolismo. 


W Effetti respiratori delUalta quota 

La pressione barometrica decresce con l'aumentare del- 
l'altitudine (fig. 36-14), anche se la relazione non è 
lineare. Pertanto, la Po, dell’aria inspirata diminuisce 
quando un individuo sale dai livello de! mare a quote 
più elevate, proprio come previsto dall’equazione del 
pas alveolare. La conseguente ipossiemia evoca nume- 
rose risposte compensatorie; alcune sono rapide, altre si 
attivano invece gradualmente, 


Vantilozione {L/min} 


W Figura 36-13 Rapporti tra ventilazione e Paco, a riposo e du- 
rante l'esercizio fisico. Sulla base della linea della risposta alla 
CO, a riposo (punto X, Paco, = 40 mmHg: produzione di CO, = 
200 mL/min), se la ventilazione fosse stimolata dalla CO. la Peo, 
dovrebbe intercettare la curva della produzione di CO, (800 mL/ 
min) al punto Y. La risposta è invece deviata verso un punto di 
maggior sensibilità (Z), e la Paco, è mantenuta a 40 mmHg. Per- 
tanto, la ventilazione è incrementata senza nessun incremento 
della Paco, 
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Pressione (mmHg) i 


5000 10000 15000 20000 25000 30000 
Altitudine |piedi) 


-Bi Figura 36-14 Variazioni della pressione barometrica e della 
Paco, in funzione dell'alitudine (1 piede = 30.5 cm). La Fio, 
rimane costante al 21%. 


provocata dalla stimolazione dei chemocettori periferici, 
specie dei corpi carotidei, L'aumento della ventilazione 
provocata dall'ipossia riduce tuttavia la Poo, arteriosa 
(la produzione di CO, non è aumentata) e la concentra- 
zione degli idrogenioni: subentra ipocapnia secondaria 
che, deprimendo i chemocettori centrali (non sensibili 
all’ipossia), limita l'incremento della ventilazione. 
Dopo 2 o 3 giorni di permanenza a grandi altitudini, 
la ventilazione tuttavia aumenta in modo stabile. Questo 
aumento fa parte del processo di acclimatazione, e sem- 
bra dovuto, almeno in parte, ai seguenti meccanismi: (1) 
l'escrezione renale di bicarbonato di sodio che riduce la 
concentrazione plasmatica di HCO; e riporta Ia concen- 
trazione ematica degli idrogenioni ai suoi valori norma- 
li; (2) la riduzione della concentrazione degli ioni HCO; 
nel liquido interstiziale cerebrale, forse per un fieno 
metabolico che trasferisce ioni sodio dal liquido intersti- 
i ° ziale cerebrale al sangue; e (3) una modesta quantità di 


L L'ipervenülazione iniziale che si osserva in quota è 


metabolismo anaerobico del cervello ipossico che con- 

sente al lattato di rimpiazzare gli ioni bicarbonato. 
Un'altra importante modificazione è la deviazione a 
. sinistra della curva della risposta ventilatoria alla CO, e 
un incremento della sua pendenza, come mostrato nella 
figura 36-7, B. Di conseguenza, si abbassa la soglia per 

-- effetto stimolante della CO, 

Nei soggetti che vivono ad alta quota, e che sono cro- 
nicamente ipossici, la risposta ventilatoria all’ipossia è 
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ridotta. L'attenuazione della risposta all'ipossia si svi- 
luppa nei corso degli anni ed è particolarmente accen- 
tuata se l'esposizione cronica all'ipossia inizia nell'in- 
fanzia. 

Un'analoga risposta attenuata all'ipossia si osserva 
nei pazienti che sono ipossiemici a causa di una malfor- 
mazione cardiaca congenita che comporta shunt di san- 
gue dal lato destro a quello sinistro del cuore. Non è 
chiaro se la risposta ventilatoria attenuata sia dovuta a 
un effetto depressivo dell'ipossia cronica sul sistema 
nervoso centrale o se abbia origine a livello dei chemo- 
cettori periferici. 

Alle altitudini elevate si verifica anche un aumento 
della concentrazione dell'emoglobina del sangue (ema- 
tocrito) con conseguente incremento della capacità di 
trasporto dell'O,. L'aumento di emoglobina è dovuto 
alla liberazione renale di eritropoietina (cap. 40), un or- 
mone che accelera la produzione di globuli rossi da parte 
del midollo osseo. Anche la concentrazione eritrocitaria 
del 2,3-difosfoglicerato aumenta, con conseguente ridu- 
zione dell'affinità dell'emoglobina per l'O, (cap. 35). La 
P. del sangue è deviata a sinistra, il che significa che il 
trasferimento di O, dai capillari sistemici ai tessuti è 
accresciuto. Pertanto, tre meccanismi (aumentata capa- 
cità di O, del sangue, deviazione a destra della curva 
dell'equilibrio HbO,, aumento della Paco.) lavorano di 
concerto per mantenere il trasporto di O, alle cellula dei 
tessuti sistemici a fronte di un’ipossia cronica, 

Talora, la tolleranza per le alte quote può scompari- 
re; sì sviluppano allora gravi sintomi, come depressione 
della ventilazione, policitemia e insufficienza cardiaca. 
Questa intolleranza (mal di montagna cronico) scom- 
pare dopo soggiorno a bassa quota o dopo somministra- 
zione di O,. Un soggetto che abbia sofferto di mal di 
montagna cronico non dovrebbe più vivere in altitudine. 


B Effetti delUetà sulla ventilazione 


W La respirazione nel neonato 


Una delle principali modificazioni che avvengono subi- 
to dopo la nascita è la trasformazione del polmone fetale 
pieno di liquido in un polmone contenente aria. Ini- 
zialmente sono necessarie forze distendenti molto ele- 
vate per vincere l'elevata tensione superficiale che si 
oppone all’espansione con aria del polmone. Quando il 
polmone viene disteso con aria, il materiale tensioattivo 
alveolare si immette all’interfase aria-liquido; si stabi- 
lizza così la capacità funzionale residua e si riduce il la- 
voro necessario per la ventilazione polmonare. 


: E Capacità del: neonáto di mantenere l'aria nei pol- 


moni ' diperide. dal grado ‘di. fesisienza della parete 


x NE alle” forze ‘collassanti generate. dalla contra- 


- zione del diaframma (respiro paradosso). Nel neo- ` 


~ hato prematuro la parete costale è molto flessibile, e 


la produzione di materiale tensioattivo è piuttosto 
scarsa. Un neonato prematuro di 2 kg nato a 36 setti- 


.mane (un mese prima) è in condizioni migliori di un 


prematuro di 1 kg nato a 28 settimane, prima dell'i- 
nizio della produzione del tensioattivo. Sia la gabbia 
toracica sottile e molle sia l'elevata tensione superfi- 
ciale aumentano il rischio -di collasso. polmonare: 
Negli ultimi 30-anni la percentuale di : sopravvivenza 


-dei prématuri è aurientata in modo significativo, la 


maturazione polmonare indotta dalla somministra: 
zione di corticosteroidi; la respirazione a pressione 
positiva e l’instillazione polmonare di tensioattivo 
artificiale sono tre. dei principali-rimedi terapeutici . 
che hanno concorso all'incremento della percentuale 
di sopravvivenza dei neonati prematuri. 


Nel felo, la resistenza vascolare polmonare è molto ele- 
vata, a causa della costrizione dei vasi sanguigni del suo 
circolo polmonare che sono dotati di una quantità di 
muscolo liscio paragonabile a quella dei vasi sistemici 
(cap. 30). Attraverso i capillari polmonari del feto passa 
meno del 10% della portata cardiaca. 

Alla nascita la respirazione può essere irregolare, in 
particolare nei nati pre-termine, che possono presentare 
una vasta gamma di sitmi, da un respiro regolare a epi- 
sodi di apnea frequenti. Nei prematuri, l'apnea è preva- 
lentemente di origine centrale; sono assenti cioè i movi- 
menti respiratori. La risposta alla CO, è tanto meno svi- 
luppata quanto più prematuro è il neonato. 

Quale meccanismo di difesa contro l'ipossia, i pre- 
maturi possono ridurre il loro metabolismo basale, Per- 
tanto, aumentando la temperatura ambiente (a 34-35 °C) 
si aumenta il loro metabolismo in modo controprodu- 
cente. I prematuri e i nati a termine rispondono a una 
riduzione della concentrazione dell'O, inspirato con un 
aumento transitorio della ventilazione che può persistere 
per circa ] minuto, seguito poi da una marcata riduzione 
della ventilazione. Nei neonati normali la risposta è si- 
mile durante la prima settimana di vita postnatale. Que- 
sta risposta bifasica all'ipossiemia del neonato è spiega- 
bile con una stimolazione iniziale dei chemocettori peri- 
ferici, seguita da una depressione dei centri respiratori 
troncoencefalici, 

Nel neonato, le variazioni del volume polmonare mo- 
dificano per via riflessa la cadenza dei respiro in modo 
più accentato che nell’adulto. Un aumento limitato ma 
prolungato del volume polmonare provoca un arresto 
dell’inspirazione, un allungamento della durata dell'e- 
spirazione e una riduzione della frequenza respiratoria a 
causa del riflesso di Hering e Breuer. Viceversa, il col- 
lasso dei polmoni incrementa per via riflessa la frequen- 
za respiratoria. 

Nel neonato sono già presenti i riflessi evocati dagli 
stimoli irritativi; la stimolazione diretta del rivestimento 
della superficie interna della trachea provoca un aumen- 
to dell'attività respiratoria. 
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W La respirazione nell'anziano 


Le prestazioni del polmone tendono a ridursi dopo i 30 
anni, I cambiamenti procedono, ma la loro rapidità è 
variabile e dipende sia dalle caratteristiche del processo 
di invecchiamento sia dall'entità e durata dell'espo- 
sizione agli agenti nocivi dell'ambiente (in particolare al 
fumo di tabacco). Quando si riduce l'elasticità del pa- 
renchima polmonare, per ogni dato livello di volume 
polmonare, la pressione transpolmonare si riduce {cioè 
aumenta la compliance). Pertanto, i bronchi, specie 
nelle regioni inferiori del polmone, tendono a chiudersi 
a volumi polmonari elevati (cap. 33). Questo fatto rende 
conto dell'elevata capacità funzionale residua tipica dei 
soggetti anziani. 

I soggetti anziani presentano inoltre un certo irrigidi- 
mento della parete toracica, dovuto a variazioni struttu- 
rali delle coste. Le compliance del polmone e della pare- 
te toracica subiscono variazioni della stessa entità, ma di 
segno opposto. Poiché nella vecchiaia la forza muscola- 
re si riduce, la capacità vitale e la velocità del flusso e- 
spiratorio forzato si riducono. Inoltre, l'area della super- 
ficie alveolare si riduce, in quanto gli alveoli diventano 
più ampi a causa della perdita di tessuto elastico nella 
parete degli alveoli e dei dotti alveolari. 

Con l'aumentare dell'età, i rapporti ventilazione/per- 
fusione diventano più variabili, e la Fo, arteriosa può 
riduisi di circa 3 mmHg/decade. La Pro, arteriosa inve- 
ce è ancora regolata a 40 mmHg, ma le risposte ventila- 
torie all'ipercapnia e all’ipossia sono ridotte. 


WB Riassunto 


1. La respirazione è regolata da due principali mecca- 
nismi: un controllo metabolico (automatico), che re- 
gola la cessione di ossigeno ai tessuti e l'equilibrio 
acido-base (Paco), € un controllo comportamentale 
(volontario) che coordina la respirazione con altre 
attività motorie, durante le quali il respiro può esse- 
re temporaneamente sospeso 0 modificato. 

2. Il sistema che promuove e regola la respirazione in- 
clude un controljore centrale (che governa il respiro) 
situato nel tronco dell'encefalo (bulbo e ponte), un 
sistema effettore (i muscoli scheletrici della parete 
toracica e i] muscolo liscio delle vie aeree) e diversi 
sensori che trasferiscono dalla periferia al controlio- 
re centrale le informazioni sull'andamento e sull’ef- 
ficacia della respirazione. 

3. Si ritiene che il controllore centrale sia costituito da 
un gruppo di neuroni inspiratori tonicamente attivi, 
regolati dalle afferenze che originano da diversi sen- 
sori € da altri neuroni centrali. Le afferenze senso- 
riali possono incrementare o inibire l'attività dei 
neuroni inspiratori centrali. ] centri nervosi superiori 
regolano la respirazione volontaria sopprimendo 
temporaneamente l’attività del controllore troncoen- 
cefalico. 
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4. La componente sensoriale include i chemocettori 
centrali (localizzati in prossimità della superficie del 
bulbo), i chemocettori periferici (corpi carotidei) e i 
propriocettori (recettori polmonari di stiramento, re- 
cettori articolari e tendinei e fusi neuromuscolari del 
diaframma, dei muscoli intercostali e addominali; 
recettori di sostanze irritanti e fibre amieliniche C). 

5. I chemocettori centrali sono molto sensibili alla 
Paco, € promuovono un'ampia e rapida risposta ven- 
tilatoria alle variazioni della CO,. 

6. I chemocettori periferici dei corpi carotidei sono 
sensibili soprattutto alle riduzioni della Po, del san- 
gue arterioso € alle riduzioni del flusso sanguigno 
nei corpi carotidei. La risposta all'ipossia inizia solo 
per bassi livelli di Pag, 

7. I recettori sensibili alle sostanze irritanti, localizzati 
nelle grosse vie aeree, hanno Ja funzione di proteg- 
gere la delicata superficie alveolare dalle sostanze 
particolate, dai vapori chimici dannosi e da altri fat- 
tori fisici. 

8. Le fibre recettrici C, localizzate nelle unità respira- 
torie terminali, sono stimolate dalla deformazione 
delle pareti alveolari {congestione ed edema polmo- 
nare). 

9. Durante l'esercizio fisico, la ventilazione è influen- 
zata da molti fattori; la Paco, è la principale variabi- 
le controllata. | 

10. Il sonno è un fenomeno complesso che include di- 
versi stadi durante i quali i! controllo della respira- 
zione & modificato. Sono ridotte sia la sensibilità 
alla CO, sia quella all'O., forse a causa della de- 
pressione de! sistema reticolare attivatore. 

H. L'ipossia acuta e cronica modificano la respirazio- 
ne, spessa in modo differente, a causa di lenti aggiu- 
stamenti della (H*] del liquido cerebro-spinale che 
modificano la sensibilità alla CO,. 

12. Nel neonato e nell'anziano il controllo della ventila- 
zione è diverso da quello dei giovani adulti sani. Nel 
neonato e nell'anziano il controllo del respiro è 
caratterizzato da aspetti specifici. 


WB Problemi di auto-apprendimento 
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1. Di quale attività fisica la respirazione è componente 
essenziale? 

2. Perché la localizzazione anatomica dei corpi caroti- 
dei è favorevole? 

3. L'emorragia grave provoca aumento della vasoco- 
strizione periferica e della frequenza cardiaca. Per- 
ché provoca anche respirazione rapida? 

5. 1 bambini possono minacciare di trattenere il respiro 
fino a morime. Perché ciò è di norma impossibile? 
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Il sistema gastrointestinale è costituito dal tratto gastro- 
intestinale e da alcune strutture ghiandolari, che produ- 
cono le secrezioni presenti nel tratto gastrointestinale, 
Le principali suddivisioni del tratto gastrointestinale so- 
no la bocca, la faringe, l'esofago, lo stomaco, il duode- 
no, il digiuno e l'ileo (che nel toro insieme costituiscono 
l'intestino tenue), il colon, il retto e l'ano. Gli organi 
ghiandolari associati al tratto gastrointestinale sono le 
ghiandole salivari, il fegato, la colecisti e il pancreas. 

Le principali funzioni fisiologiche del sistema ga- 
strointestinale sono la digestione del cibo € l'assorbi- 
mento dei princìpi nutritivi nel sangue. Il sistema ga- 
strointestinale esegue queste funzioni mediante una se- 
rie di attività suddivisibili in: motilità (cap. 37), secre- 
zione (cap. 38), digestione e assorbimento (cap. 39). La 
motilità include tutti quei movimenti del tratto gastroin- 
testinale che servono a mescolare il suo contenuto e a 
determinarne la propulsione lungo la sua estensione. In 
genere, Ja propulsione netta si sviluppa con direzione 
ortosrada (cioè dalla bocca verso l'ano), anche se in 
alcuni casi si verifica propulsione retrograda, come ad 
esempio nel vomito. La secrezione include tutti i 
processi attraverso i quali te ghiandole associate al tratto 
gastrointestinale secernono acqua e molecole di varia 
natura. La digestione è Pinsieme dei processi mediante 
i quali le grosse molecole ingerite con il cibo vengono 
chimicamente degradate e rese disponibili per l’assorbi- 
mento attraverso la parete del tratto gastrointestinale. 
L'assorbimento è l'insieme dei processi attraverso i 
quali i princìpi nutritivi vengono assorbiti dal tratto 
gastrointestinale e riversati nel sangue. 


W Struttura del tratto gastrointestinale 
La struttura del tratto gastrointestinale varia notevol- 
mente da regione a regione, ma esistono caratteristiche 
comuni nella sua organizzazione. La figura 37-1 mostra 
i caratteri generali della struttura laminare tipica del trat- 
to gastrointestinale. La mucosa è costituita dall'epite- 
lio, dalla lamina propria e dalla muscularis mucosae, 
L'epitelio è costituito da un singolo strato di cellule 


specializzate che delimitano il lume del tratto gastroin- 
testinale; il tipo di epitelio cambia in maniera rilevante 
da una regione all'altra del tratto digerente. La lamina 
propria, costituita prevalentemente da tessuto connetti- 
vo lasso contenente fibrille di collagene e di elastina, 
comprende diversi tipi di ghiandole, linfonodi e capilla- 
ri. La muscularis mucosae, lo strato più interno della 
muscolatura liscia intestinale, risulta costituito da due 
sottili strati di muscolatura liscia: uno strato interno 
circolare e uno esterno longitudinale. Le contrazioni 
della muscularis provocano la comparsa di pieghe e di 
creste nella mucosa. La sottomucosa, che in alcune 
regioni contiene ghiandole, è costituita principalmente 
da tessuto connettivo lasso e da fibrille di collagene e di 
elastina. Nella sottomucosa passano i vasi sanguigni di 
maggiori dimensioni. La muscularis externa è tipica- 
mente costituita da due strati distinti di cellule muscola- 
ri lisce: uno strato circolare interno e uno strato longitu- 
dinale esterno. Nel'Uomo e nella maggior parte dei 
mammiferi, lo strato circolare può essere ulteriormente 
suddiviso în uno strato circolare interno denso, costi- 
tuito da cellule muscolari lisce di piccole dimensioni 
fittamente stipate, e da uno strato circolare esterno, 
più spesso. Le contrazioni della muscularis externa sono 
responsabili sia del rimescolamento del contenuto del 
lume sia dell'attività propulsiva che spinge in maniera 
coordinata il contenuto verso l'ano. 

La parete del tratto gastroiniestinale contiene un nu- 
mero elevatissimo di neuroni che formano una fitta rete 
di connessioni. Nell'ambito del sistema nervosa enteri- 
co sono particolarmente importanti due raggruppamenti 
neuronali definiti plessi: il plesso sottomucoso (plessa 
di Meissner) e il plesso mienterico (plesso di Auer- 
bach). Quest'ultimo è localizzato tra gli strati muscolari 
circolare e longitudinale. [ plessi mienterico e sottomu- 
coso {plessi intramurali) e gli altri neuroni e plessi del 
tratto gastrointestinale costituiscono il sistema nervoso 
enterico, che svolge un ruolo molto importante nel co- 
ordinare le attività motorie e secretorie dell'apparato 
gastrointestinale, com'è dimostrato dall'osservazione 
che la sezione dei nervi simpatici e parasimpatici non al- . 
tera significativamente queste funzioni. 
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Linfonodo 


Plesso mienterico 
Plesso soltomucosa 


lamine propria 
Musculoris mucosae 
Sotiomucoso 


Muscolotura circolare 
Muscolatura longitudinole 


nello sottomucoso Musculoris externa 


MI Figura 37-1 L'organizzazione generale degli strati della parete del tratto. gastrointesiinale. 
(Modificata da Ham AW, Histology, 3 ed., JB Lippincott Co, Philadelphia 1957.) 


La sierosa, o avventizia, è lo strato più esterno, ed è co- 
stituito prevalentemente da tessuto connettivo ricoperto 
da uno strato di cellule mesoteliali squamose. 


coordinate da ormoni, sostanze paracrine e neuroni. Gli 
ormoni sono prodotti da cellule endocrine e liberati nel 
sangue attraverso il quale raggiungono le loro cellule 
bersaglio, Le sostanze paracrine (o agonisti paracrini) 
sono invece liberati da cellule situate in prossimità delle 
cellule bersaglio, che vengono raggiunte per diffusione. 
La regolazione delle funzioni gastrointestinali può, per- 
tanto, essere suddivisa in endocrina, paracrina © 
neurocrina. in relazione al tipo di cellula che produce 
la sostanza regolatrice e alla via attraverso la quale essa 
raggiunge la cellula bersaglio. 

La maggior parte della regolazione ormonale e ner- 
vosa delle funzioni del tratto gastrointestinali è intrinse- 
ca. Per regolazione intrinseca si intende quella forma 
di regolazione nella quale sia le cellule che regolano sia 
le cellule che rispondono sono localizzate nel tratto ga- 
strointestinale. Una parte della regolazione ormonale e 
nervosa, tuttavia, è estrinseca, I meccanismi regolatori 
estrinseci sono mediati da cellule endocrine situate al di 
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fuori del irano gastrointestinale e da neuroni i cui corpi 
cellulari sono localizzati nei gangli simpatici preverte- 
brali o paraverebrali. La presenza di meccanismi regola- 
tori intrinseci ed estrinseci permette un fine e preciso 
controllo delle funzioni del tratto gastrointestinale, 


E Ormoni gastrointestinali 

Nella mucosa o nella sottomucosa dello stomaco e dell’ 
intestino e nel pancreas sono presenti cellule endocrine, 
che producono numerosi ormoni (tab. 37-1). Alcuni or- 
moni agiscono sulle cellule secretorie localizzate nella 
parete del tratto gastrointestinale, nel pancreas o nel fe- 
gato determinando importanti variazioni della composi- 
zione e della velocità delle loro secrezioni (cap. 38), 
mentre altri esercitano la loro azione sulle cellule mu- 
scolari lisce di specifici segmenti del tratto gastrointesti- 
nale, degli sfinteri o della muscolatura della colecisti 
(cap. 37). 


W Mediatori paracrini nel tratto gastrointestinale 
Varie sostanze ad azione paracrina contribuiscono alla 
regolazione delle funzioni secretorie e motorie del tratto 
gastrointestinale, Ad esempio, l'istamina liberata da cel- 
lule presenti nella parete dello stomaco svolge un ruolo 
fondamentale nella secrezione di acido cloridrico (HCl) 
da parte delle cellule parietali gastriche. 
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W Tabella 37-1 Ormoni gastrointestinali. 


Localizzazione delle cellule 
endocrine che producono l'ormone Ormone 
——MÀ—— — 
Stomaco Gastrina 
Somatostatina 
Duodeno o digiuno Secretina 
Colecistochinina (CCK) 
Motilina 
Peptide gastroinibitorio (PGI) 
Somatostatina 
Isolotti pancreatici Insulina 
Glucagone 
Polipeptide pancreatico 
Somatostatina 
Teo a colon Enteroglucagone 
Peptide YY 
Neurotensina 
Somatostatina 


Un ruoto fisiologico nel sistema gastrointestinale è dimostrato sinora solo 
per gastrina., CCK. PGI e motilina. 


Altre sostanze paracrine sono liberate da cellule dell’ 
ampio sistema immunitario gastrolntestinale (il nu- 
mero di cellule che partecipa ai processi immunitari 
presente nel iratto gastrointestinale è approssimativa- 
mente uguale a quello di tunti gli immunociti (cellule im- 
munitarie] del resto del corpo). Il sistema immunitario 
gastrointestinale secerne anticorpi in risposta alla pre- 
senza di antigeni contenuti nel cibo € provvede ai mec- 
canismi di difesa immunitaria contro numerosi micror- 
ganismi patogeni, 

I! sistema immunitario gastrointestinale è costituito 
da cellule dei linfonodi mesenterici, dalle placche di 
Peyer della parete intestinale e dagli immunociti localiz- 
zati nella mucosa e nella sottomucosa (fig. 37-2). Gli 
immuneciti della mucosa e della sottomucosa sono rap- 
presentati dai linfociti intraepiteliali, da linfociti T e B, 
plasmacellule, mastociti, macrofagi ed eosinofili, Que- 
ste cellule secemono mediatori dell’infiammazione, 
come istamina, prostaglandine, ieucotrieni, citochine e 
altri, che raggiungono per diffusione le cellule secreto- 
rie e muscolari del tratto gastrointestinale, determinando 
variazioni della loro attività e, quindi, modulando la 
funzione di numerosi neuroni del tratto gastrointestina- 
le. Il sistema immunitario gastrointestinale è coinvolto 
nella patogenesi di alcune delle più problematiche ma- 
lattie dell'apparto gastrointestinale, come il morbo ce- 
liaco, la malattia infiammatoria dell’intestino e il 
morbo di Crohn. 


W Innervazione del tratto gastrointestinale 
Innervazione simpatica. L'innervazione simpatica del 
tratto gastrointestinale è attuata soprattutto dalle fibre 
adrenergiche postgangliari, i cui corpi cellulari sono 
localizzati nei gangli prevertebrali e paravertebrali 
(fig. 37-3). Inoltre, i plessi celiaco, mesenterico superio- 


Cellule — 

caliciformi Unfociti 8 
Unfociti T 

Lomino | Plasmocelhde 
C proprio ] Mocrofogi 


S 
p^ 


[ á 
UA 


AN Mastociti 
n Eosinofiti 
Cellule PT] 
epiteliali La 


t 


intestinoli 


A" 


Jie» 
Cl 


Unlociti 
intraepitelioli 


W Figura 37-2 Un villo dell'intestino tenue. Sono visibili nella 
lamina propria alcuni linfociti intraepiteliali e varie cellule immu- 
nitarie. (Ridisegnata da Kagnoff MF: /punmology aud inflamma- 
tion of the gastrointestinal tract. In Sleisinger MH, Fordtran JS (a 
cura di). Gasrrointestinal disease, 5 ed, WB Saunders, Phila- 
delphia 1993.) 


re, mesenterico inferiore e ipogastrico inviano fibre 
postgangliari a vari segmenti del tratto gastrointestinale. 
L'attivazione dei nervi simpatici esercita. di norma, un 
effetto inibitorio sulle funzioni motoria e secretoria del 
sistema gastrointestinale. La maggior parte delle fibre 
simpatiche non innerva direttamente le strutture del 
tratto gastrointestinale, ma stabilisce contatti sinaptici 
con i neuroni dei plessi intramurali. Alcune fibre sim- 
patiche, tuttavia, innervano i vasi sanguigni del tratto 
gastrointestinale, sui quali hanno azione vasocostrittri- 
ce. Altre fibre simpatiche innervano le strutture ghian- 
dolari contenute nella parete intestinale. 

La stimolazione delle fibre simpatiche destinate al 
tratto pastrointestinale inibisce la contrazione della mu- 
scularis externa ma stimola la contrazione della muscu- 
laris mucosae e di alcuni sfinteri. L'effetto inibitorio 
esercitato dai nervi simpatici sulla muscularis externa 
non è dovuto a un'azione diretta sulle cellule muscolari 
lisce, in quanto nella muscularis externa sono presenti 
solo pochi terminali di fibre simpatiche. I nervi simpati- 
ci esercitano, invece, la loro azione agendo sui neuroni 
dei plessi intrinseci che, a loro volta, inviano fibre alle 
cellule muscolari lisce, Questo effetto può essere rinfor- 
zato dal} azione esercitata sui vasi dagli stessi nervi sim- 
patici che provocano riduzione del flusso ematico alla 
muscularis externa. Non tutte le fibre contenute nei ner- 
vi simpatici sono adrenergiche: infatti, alcune sembrano 
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E Figura 37-3 Le caratteristiche 


prini 


patica e parasimpatica del ratto 
zasirointeslinale, Nella maggior 
parte dei casi, i nervi del sistema 
nervoso autonomo influenzano le 
funzioni del tratto gastrointestina- 
le modulando l’attività dei neuro- 


ni del sistema nervoso enterico. 
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porasimpatica 


cipali dell'innervazione sim- 


essere colinergiche, mentre altre utilizzano neurotra- 
smettitori non ancora identificati. 


Innervazione parasimpatica. 1.'innervazione parasim- 
patica del tratto gastrointestinale è, fino al livello del co- 
lon trasverso, attuata dalle fibre dei nervo vago (fig. 37- 
3). La restante parte del colon, il retto e l'ano ricevono fi- 
bre parasimpatiche dai nervi pelvici, Queste fibre para- 
simpatiche sono prevalentemente colinergiche. Nel ner- 
vo vago sono tuttavia presenti alcune fibre delle quali 
non è stato identificato il neurotrasmettitore. Le fibre 
preganglíari terminano soprattutto sulle cellule gangliari 
dei plessi intramurali, che rappresentano, quindi, i neu- 
roni parasimpatici postgangliari che innervano i muscoli 
lisci e le cellule secernenti del tratto gastrointestinale. In 
genere, l'attività parasimpatica stimola Y attività motoria 
€ secretoria dell'intestino. 


Il sistema nervoso enterico. Tra i diversi plessi presen- 
ti nel tratto gastrointestinale, i plessi mienterico e sotto- 
mucoso sono i più noti e i meglio studiati (fig. 37-4). 
Questi plessi sono costituiti da una rete di fibre nervose 
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Sistema nervoso autonomo 


simpatico 


Fibre pregongfiari 


Fibre postgangliori 


e di cellule gangliari. Nei plessi sono presenti anche nu- 
merosi interneuroni che mettono in connessione le fibre 
afferenti sensoriali con i neuroni efferenti che proiettano 
alle cellule muscolari e alle cellule secretorie, formando, 
pertanto, archi riflessi interamente localizzati nella pare- 
te del tratto gastrointesunale. In virtù di questa organiz- 
zazione, i plessi mienterico e sottomucoso sono in grado 
di coordinare gran parte dell'attività del tratto gastroin- 
testinale anche in assenza di innervazione estrinseca. 
Gli assoni dei neuroni di questi plessi innervano le 
cellule ghiandolari della mucosa e della sottomucosa, le 
cellule muscolari lisce della muscularis externa e della 
muscularis mucosae nonché le cellule endocrine ed 
esocrine intramurali. 

È stato calcolato che nel tratto gastrointestinale esi- 
stono circa 10° neuroni, circa lo stesso numero di quelli 
dell'intero midotlo spinale. Questi neuroni costituiscono 
il sistema nervoso enterico, che è semiautonomo. I] si- 
stema nervoso enterico, oltre ai neuroni motori che in- 
nervano le cellule muscolari, secretorie e i vasi sangui- 
gni del tratto gastrointestinale, contiene numerosi recet- 
tori sensoriali e interneuroni. Sono stati sinora identifi- 
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@ Figura 37-4 1 principali plessi dell’intestino tenue. (A, struttura; B, sezione trasversa). I due plessi gangliari sono il plesso 
mienterico e il plesso sottomucoso. Le fibre che originano nel plesso mienterico e nel plesso sottomucaso formano i plessi 
nongangliari: il plesso terziario {che innerva lo strato longitudinale della muscolaris externa), il plesso muscolare (che innerva 
lo stato circolare interno denso) e il plesso mucoso. 1 neuroni e i loro processi sono rappresentati in colore. (Ridisegnata da 


Furness, JB e Costal M: Neuroscienze, 5:1, 1980.) 


cati neuroni sensoriali che rispondono alla deformazio- 
ne meccanica, alla presenza di specifici stimoli chimici, 
a stimoli nocivi e a variazioni della temperatura. I plessi 
mienterico e sottomucoso danno origine a fasci di fibre 
che formano plessi non ganglionari, come il plesso mu- 
coso e il plesso muscolare profondo. 

L'innervazione estrinseca, simpatica e parasimpati- 
ca, del tratto gastrointestinale termina prevalentemente 


sui neuroni dei plessi mienterico € sottomucoso, dove 
eccita o inibisce particolari neuroni. È attraverso questa 
connessione che il sistema nervoso autonomo influenza 
le funzioni motorie e secretorie del tratto gastrointesti- 
nale. Deve tuttavia essere ricordato ancora una volta che 
il sistema nervoso enterico esercita il controllo delle 
attività gastrointestinali indipendentemente dalle affe- 
renze simpatiche e parasimpatiche. 
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W Figura 37-5 Le vie dei riflessi locali e 
centrali del sistema gastrointestinale. 


Alferenze 
sploncniche 
e vogali 


H controllo riflesso. Le fibre afferenti dell'intestino 
entrano a far parte di archi riflessi, sia locali sia centra- 
li (fig. 37-5). Terminazioni di chemocettori e di mecca- 
nocettori sono presenti nella mucosa e nella muscularis 
externa; i corpi cellulari di alcuni di questi recettori sen- 
soriali sono localizzati nei plessi mienterici e sottomu- 
cosi. Gli assoni di una parte di questi recettori formano 
sinapsi con alcune cellule dei plessi costituendo la base 
di attività riflesse locali, mentre altri recettori inviano il 
loro assone al sistema nervoso centrale. Il numero di 
fibre afferenti sensoriali originato nel tratto gastrointe- 
stinale è elevato e insieme alla sua complessa innerva- 
zione efferente consente, per mezzo di circuiti locali e 
centrali, il fine controllo sia dell'attività motoria sia di 
quella secretoria. 


W La muscolatura liscia del tratto 
gastrointestinale 

E Proprietà delle cellule muscolari lisce del tratto 
gastrointestinale 
Le cellule muscolari lisce del trato gastrointestinale 
banno una lunghezza di circa 500 um, un diametro di 5- 
20 um e sono organizzate in fasci definiti e separati da 
tessuto connettivo (cap. 19). 
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W Eleitrofisiologia delle cellule muscolari lisce 


del tratto gastrointestinale 

Tl potenziale di riposo della membrana. Il potenziale 
di riposo della membrana delle cellule muscolari lisce 
del tratto gastrointestinale varia tra —40 mV e -80 mV. 
La Na*,K*-ATPasi elettrogenica contribuisce in modo 
significativo alla genesì del potenziale di riposo delle 
cellule muscolari lisce del tratto gastrointestinale, com'è 
dimostrato, ad esempio. dall'osservazione che nella tenia 
del colon di cavia, il potenziale di riposo della membrana 
si riduce di circa la metà inibendo la pompa Na*,K*. 


Onde lente. Mentre nella maggior parte degli altri tes- 
suti eccitabili, il potenziale di membrana a riposo è piut- 
tosto costante, nelle cellule muscolari lisce del tratto 
gastrointestinale esso esibisce caratteristiche variazioni 
o oscillazioni (fig. 37-6). Queste oscillazioni sono defi- 
nite onde lente (e sono anche conosciute come ritmo 
elettrico di base). La frequenza delle onde lente varia 
da circa 3 al minuto nello stomaco a 12 al minuto nel 
duodeno. 

Le onde lente sono generate da cellule specializzate, 
je cellule interstiziali, che hanno caratteristiche morfo- 
logichè e biochimiche tipiche dei fibroblasti e delle cel- 
lule muscolari lisce. Queste cellule si addensano in un 
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Potenziali d'azione 
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W Figura 37-6 La contrazione della muscolatura liscia dell'intestino tenue avviene quando la depolarizzazione indotta 
dalle onde fente supera la soglia per la contrazione, Quando le onde lente superano la soglia eletrica, vengono genera- 
li treni di potenziali d'azione. Tl potenziale d'azione provoca una contrazione più forte di quella che si ha in assenza del 
potenziale d'azione. La forza di contrazione aumenta con l'aumentare del numero dei potenziali d'azione, (Modificata 
da Sama SK; /n vivo mvoelectric activity: methods, analysis and interpretation. In Wood JD (a cura diy: Handbook of 
physiology. sect 6, The gastrointestinal system, vol 1. pt 2, American Physiological Society, Bethesda, Md, 1989.) 


sottile strato, costituito da 3-5 cellule. situato al bordo 
trà gli strati muscolari circolare e longitudinale. Le cellu- 
le interstiziali emettono processi che formano gap junc- 
zion con le cellule muscolari lisce intestinali poste in 
entrambi i lati dello strato interstiziale. Attraverso questa 
connessione, le onde lente generate nelle cellule intersti- 
ziali vengono rapidamente trasmesse a tutte le cellule 
della muscularis externa, anch'esse connesse da gap 
junction. 

L'ampiezza e, seppure in misura minore, la frequen- 
za delle onde lente può essere modulata dall'attività 
delle fibre nervose intrinseche ed estrinseche e da ormo- 
ni e sostanze paracrine. Di norma, le fibre simpatiche 
diminuiscono l'ampiezza delle onde lente o le abolisco- 
no completamente, mentre la stimolazione parasimpati- 
ca ne aumenta le dimensioni. 

Nel caso in cui il picco di un'onda lenta ecceda la 
soglia, vengono generati uno 0 più potenziali d'azione 
(fig. 37-6), che aumentano la forza contrattile della 
celiula muscolare. 


Potenziali d'azione. I potenziali d'azione delle cellule 
muscolari lisce del tratto gastrointestinale hanno una 
durata maggiore (10-20 ms) dei potenziali delle cellule 
muscolari striate e non presentano, a differenza di quest" 
ultime, il fenomeno dell'overshoor. La fase di salita del 
potenziale d'azione & determinata dal flusso ionico 
attraverso canali che sono relativamente lenti ad aprirsi 
€ che conducono sia Ca** sia Na*. Si ritiene che il Ca** 
che entra nella cellula durante il potenziale d'azione 
abbia un ruolo importante nell'iniziare la contrazione. 
Quando il potenziale di membrana di una cellula musco- 
lare liscia raggiunge la soglia elettrica, si genera, all’api- 
ce dell'onda lenta, una scarica (da I a 10s) di potenziali 


d'azione (fig. 37-6). L'entità della depolarizzazione 
delle cellule muscolari lisce del tratto gastrointestinale e 
la frequenza dei potenziali d'azione sano aumentate da 
alcuni ormoni e sostanze paracrine e da sostanze liberate 
dalle terminazioni nervose eccitatorie. Al contrarto, altri 
ormoni e sostanze neuroattive provocano iperpolarizza- 
zione delle cellule muscolari lisce e possono, pertanto. 
diminuire o abolire i potenziali d'azione. 


Relazione tra potenziale di membrana e tensione. Le 
onde lente che non sono associate a potenziali d'azione 
evocano contrazioni deboli delie cellule muscolari lisce 
(fig. 37-6). Contrazioni molto più intense sono invece 
osservabili nei casi in cui dall'apice di un'onda lenta si 
generano potenziali d'azione. L'aumento di tensione 
che si osserva in risposta a una scarica di potenziali d'a- 
zione è proporzionale al numero di potenziali d'azione 
presenti nella scarica. Poiché le cellule muscolari lisce 
si contraggono piuttosto lentamente (circa 10 volte più 
lentamente del muscolo scheletrico}, le singole contra- 
zioni provocate da ciascun potenziale d'azione di una 
scarica non si apprezzano come scosse distinte, in quan- 
to si sommano nel tempo producendo un modico incre- 
mento del livello di tensione. 

Nell'intervallo tra due scariche di potenziali d'azio- 
ne, la tensione sviluppata dalla muscolatura liscia ga- 
strointestinale cade, ma non arriva mai a zero. Questa 
tensione «a riposo», di base, della muscolatura liscia è 
definita tono, e può essere modificata da neurotrasmet- 
titori, da ormoni e da farmaci. 


Accoppiamento elettrico tra cellule muscolari lisce, 
Si dice che cellule contigue sono accoppiate elettrica- 
mente quando la modificazione del potenziale di mem- 
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brana di una cellula si propaga, rapidamente € senza 
significativo decremento, ali'altra. Le cellule muscolari 
lisce dello strato circolare presentano un accoppiamento 
particolarmente efficace. Infatti le numerose gap junc- 
tion presenti tra le cellule muscolari lisce deljo strato 
circolare costituiscono le vie di bassa resistenza che 
consentono la propagazione della corrente elettrica da 
una cellula all'altra (cap. 4). 


W Il controllo nervoso delle funzioni 
gastrointestinali 


Il sistema nervoso centrale, il sistema nervoso enterico, 
numerosi ormoni e varie sostanze paracrine contribui- 
scono al controllo delle attività contrattile e-secretoria 
del tratto gastrointestinale. Il sistema nervoso autonomo 
esercita esclusivamente un'azione modulatoria su que- 
ste funzioni, che sono in gran parte determinate dal 
Sistema nervoso enterico. 


Bl Interazioni neuromuscolari nel tratto 

gastrointestinale 

A differenza di quanto si verifica a livello della placca 
motrice, le interazioni neuromuscolari nel tratto gastro- 
intestinale non si avvalgano di vere giunzioni neuromu- 
scolari, con specializzazione delle membrane postsinap- 
tiche. 1 neuroni dei plessi intramurali mandano i loro 
assoni agli strati di muscolatura liscia e ogni assone si 
biforca ripetutamente andando a innervare numerose 
cellule muscolari lisce. Lo strato muscolare circolare 
della muscularis externa contiene numerosi terminali 
nervosi eccitatori e inibitori che formano contatti stretti 


W Tabella 37-2 Neuroni estrinseci del tratto gustrointestinale. 


Via nervosa Funzione 


In vie motorie Neuroni simpatici che inibiscono la motilità 
Neuroni simpatici vasocostrittori 
Neuroni simpatici che inibiscono l’attività 
secretomotoria 
Afferenze vagali a vie enteriche eccitatorie 
Afferenze vagali a vie enteriche inibitorie 
Afferenze dai nervi pelvici a vie enteriche 
eccitatorie e inibitorie e a vie enteriche 
vasodilatatrici 
Afferenze vagali che stimolano Ja secrezione 
di gastrina e di acido 
In vie sensoriali Neuroni meccanocettivi 
Neuroni chemocettivi 
Neuroni nocicettivi 


I corpi cellulari dei neuroni efferenti sono localizzati nei nuclei vagali, nci 
gangli simpatici o nel midollo spinale, menire quelli dei neuroni sensoriali 
sono nei nuclei vagali o nei gangii delle radici dorsali. (Modificata da 
Costa M, Furness JB: In Makhlouf GM (a cura di): Handbook of physio- 

' dogy, sect 6, The gastroinresrinal system, vol D, Neural and endocrine 
biology. American Physiological Society. Bethesda, Md, 1989.) 
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con le membrane plasmatiche delle celiule muscolari 
lisce. Al conuario, le cellule muscolari lisce dello strato 
longitudinale sono innervate meno densamente dai neu- 
roni dei plessi intrinseci e inoltre i contatti sono più lassi. 


W Ii ruolo del sistema nervoso simpatico e di 
quello parasimpatico nel controllo delle 
funzioni gastrointestinali 
Le caratteristiche principali dell'innervazione simpatica 
e parasimpatica sono schematizzate nella tabella 37-2. 
La maggior parte delle fibre simpatiche e parasimpati- 
che non.stabilisce rapporti sinaptici con cellule mu- 
scolari o secretorie, ma con neuroni del sistema nervoso 
enterico. L'unica eccezione a questa regola è rappresen- 
rata dall'innervazione simpatica diretta dei vasi sangui- 
gni del tratto gastrointestinale. 

I nervi simpatici e parasimpatici che innervano il trat- 
to gastrointestinale contengono numerose fibre afferenti, 
che trasmettono segnali originati da terminazioni nervo- 
se sensibili alla presenza di sostanze chimiche e alla 
deformazione meccanica situate nella parete del tratto 
gastrointestinale. I corpi cellulari delle fibre afferenti 
primarie dei nervi simpatici sono localizzati prevalente- 
mente nei gangli delle radici dorsali, quelli delle fibre 
vagali nel ganglio nodoso e nei nucleo del tratto solita- 
rio, mentre quelli delle fibre afferenti che decorrono nei 
nervi pelvici sono nei gangli delle radici dorsali sacrali. 

Il controllo riflesso delle funzioni gastrointestinali 
esercitato dalle fibre sensoriali ed efferenti del sistema 
nervoso autonomo permette l’esistenza di un livello 
«centrale» di controllo che regola e influenza il control- 
lo riflesso locale effettuato dal sistema nervoso enterico. 
I meccanismi riflessi centrali sono, inoltre, chiaramente 


fi Tabella 37-3 Neuroni del sistema nervosa enterico. 


Tipo di neurone Funzione 

Motoncuroni Motoneuroni entericì eccitatori 
- Muscoli Motoneuroni enterici inibitori 

- Arleriole Neuroni enterici vasodilatatori 
— Epiteti Neuroni enterici secretomotori 


(colinergici e noncolinergici) 
Motoneuroni che proiettano alle cellule 
parietali gastriche 
Motoneuroni che proiettano alle cellule 
endocrine gastrointestinali 
Neuroni sensoriali Neuroni sensibili alla distensione 
Neuroni associativi Neuroni chemocetti vi 
Neuroni intestinali — Interneuroni in vie vasomotorie e secreto- 
di proiezione motorie 
Neuroni con corpi cellulari nei gangli 
enterici e terminali nei gangli prevertebrali 


1 corpi cellulari di questi neuroni sono localizzati nei gangli mienierici o 
sotiomucosi. (Modificato da Costa M, Fumess JB: In Makhlouf GM (a cura 
di): Handbook of physiology, sect 6, The gastrointestinal system, vol I, 
Neural aud endocrine biology, American Physiolagical Society, Bethesda, 
Md, 1989.) 
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necessari per la coordinazione di attività che avvengono 
in regioni tra loro distanti del tratto gastrointestinale; un 
esempio di questa forma di controllo di regioni distanti è 
rappresentato dal riflesso gastrocolico, un aumento dell" 
attività motoria e secretoria del colon finemente coordi- 
nato con l'aumento dell'attività contrattile e secretoria 
dello stomaco. 


B Il sistema nervoso enterica 
I plessi della parete del tratto gastrointestinale costitui- 
scono un sistema nervoso semiautonomo deputato al 
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controllo delle attività motorie e secretorie dell'apparato 
digerente. La figura 37-4 rappresenta in maniera sche- 
matica le principali componenti del sistema nervoso 
enterico e la loro localizzazione nella parete del tratto 
gastrointestinale. I] plesso mienterico e il plesso sotto- 
mucoso sono costituiti da numerosi gangli interconnessi 
da strati di sottili fibre amieliniche. Alcuni neuroni dei 
gangli (tab. 37-3) sono neuroni sensoriali; i terminali 
sensoriali di questi neuroni sono localizzati nel tratto 
gastrointestinale. Alcuni dei neuroni dei gangli enterici 
sono neuroni effettori che mandano i loro assoni alle 
cellule muscolari degli strati circolare e longitudinale, 


® Tabella 37-4 Possibili neurotrasmettitori o neuromodulatori nel sistema nervoso enterico. 


Sostanza 


Localizzazione e funzione 


nà rr _r_r_'—_ rozzo ErrE.È-.ÉEmmme=w=-nTT--E 


Acctilcolina (ACh) 


Adenosina trifosfato (ATP) 


Acido y-aminobutirrico (GABA) 


Peptide correlato al gene della calciotonina (CGRP) 


Colecistochinina (CCK) 


Dinorfina (DYN) e peptidi correlati 


Encefalina (ENK) e peplidi correlati 
Galanina 


Peptide di liberazione della gastrina (GRP) 
(corrispondente alla bombesina) 


Neuropeptide Y 


Monossido d'azoto (NO) 


Noradrenalina 


Serotonina (5-HT) 
Somatostatina 


"Tachichinine (sostanza P, neurochinina A, 
neuropeplide K e neuropeptide y) 
Polipeptide intestinale vasoattivo (VIP) 
(e il peptide istidina-leucina [PHI1]) 


Principale trasmettitore eccitatorio nei muscoli, nell'epitelio inte- 
stinale, nelle cellule parietali, in alcune cellule endocrine inte- 
stinali e nella sinapsi neuro-neurale 

Probabilmente contribuisce alla trasmissione da parte dei moto- 
neuroni muscolari inibitori 

Presente in differenti popolazioni di neuroni, in relazione alla 
specie e alla regione 

Non sembra essere un trasmettitore di primaria importanza 

Presente in alcuni motoneureni secretori e in interneuroni 

Ruolo sconosciuto 

Presente in alcuni motoneuroni secretori e in intermeuroni 

Può contribuire alla trasmissione eccitatoria 

Di norma eccita i muscoli 

Presente in motoneuroni secretori, neuroni e motoneuroni diretti ai 
muscoli 

Non sembra essere un trasmeltitore primario 

Presente in interneuroni e motoneurgni 

Probabile ruolo nella trasmissione eccitatoria 

Nella maggior parte delle regioni partecipa a un meccanismo di 
inibizione € feedback della liberazione di trasmettitore 

Presente in motoneuroni secretori, interneuroni discendenti e moto- 
neuroni inibitori nell'intestino umano 

Ruolo sconosciuto 

Trasmettitore eccitatorio nei confronti delle cellule che producono 
gastrina 

È presente anche in fibre nervose dirette ai muscoli e in interneu- 
roni, dove la sua funzione è sconosciuta 

Presente in motoneuroni secretori, sembra inibire la secrezione di 
acqua ed elettroliti 

Presente anche in interneuroni e motoneuroni inibitori 

Cotrasmettitore in motoneuroni emerici inibitori 

Possibile trasmettitore in sinapsi neuro-neurali 

Le fibre noradrenergiche nell'intestino non sono enieriche; sono 
di origine sinaptica 

Ruolo fondamentale nell'inibizione della motilità nelle regioni 
sfinteriche, nella contrazione dei muscoli degli sfinteri, nell’ini- 
bizione di riflessi secretomotori e come vasocostrittore delle 
arteriole intestinali 

Sembra partecipare alla trasmissione eccitatoria neuro-neurale 

Nonostante la sua ampia diffusione nei neuroni enterici, non è 
noto il suo ruolo funzionale 

Trasmettitori eccitatori ai muscoli; cotrasmettitorì con ACh 

Possono contribuire alla trasmissione neuro-neurale 

Trasmettitore eccitatorio dei motoneuroni secretori 

Probabilmente un trasmettitore dei neuroni enterici vasodilatori 

Contribuiscono alla trasmissione nei motoneuroni inibitori enterici 


Modificata da Furness JB ei al: Trends Neurosci 15:66, 1992. 
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alle cellule secretorie e ai vasi del tratto gastrointestina- 
te. Molti dei neuroni nei gangli enterici sono interneuro- 
ni; essi fanno parte della rete neuronale che integra gli 
input sensitivi ai gangli ed elabora l'output per i neuroni 
effettori. 


Neuromodulatori nel sistema nervoso enterico, L'i- 
dentità e il numero di neuromodulatori presenti nella 
parete del tratto gastrointestinale sono comparabili con 
quelli dei neuromodulatori presenti nel cervello e la 
maggior parte dei essi sono presenti sia nell'intestino sia 
nel cervello. Le funzioni di queste sostanze nel sistema 
nervoso centrale sono state trattate nel capitolo 4. Nella 
tabella 37-4 sono elencate le sostanze neuroattive pre- 
senti nel tratto gastrointestinale e riassunte le nozioni 
più recenti sulla loro funzione nei meccanismi di con- 
trollo delle funzioni gastrointestinali. La tabella 37-5, 
invece, mostra la distribuzione quantitativa delle so- 
sianze neuroattive (o dei di loro marcanti) nei neuroni 
dei plessi mienterico e sottomucoso dell'intestino tenue 
di cavia (si noti che la percentuale è diversa nei due 
plessi}. Nella maggior parte dei casi, i neuroni enterici 


W Tabella 37-5 Neuroni a contenuto chimica noto nei gangli 
mienterici dell'intestino tenue di cavia. 


Gangli mienterici: circa 10 000 neuronV/cm lunghezza 


Sostanza chimica Percentuale (99) 
Amine aromatiche 0.5 
Acetilcolinesterasi Alta 
Proteina legante il calcio 30 
Colecistochinina 6 
Peptide correlato aj gene della calcitonina 2 
Colina acetiltransferasi Alta 
Dinorfina 49 
Encefalina 51 
Peptide di liberazione della gastrina i9 
Monoamina ossidasi B 10 
Neuropeptide Y 38 
Monossido d'azoto (NO) 10 
Somatostalina 6 
Sostanza P 37 
Polipeptide intestinale vasoattivo 39 


Gangli sottomucosi: circa 7000 neuroni/cm lunghezza 


Sostanza chimica Perceniuate (%) 

Dinorfina/galanina/peptide 45 
intestinale vasoattivo 

Colina accetiltransferasi/ 20 


colecistochinina/peptide correlato 
al gene della calcitonina/ 


(galanina)/neuropeptide 

Y/somatostatina 
Colina acetiltransferasi/sostanza P Il 
Colina acetiltransferasi 14 
NO sintasi 10 
Amine aromatiche It 


Modificata da Coste M, Fumess 1B: In Makhlouf GM ta cura di): Hand- 
book of physiology. sect 6, The gastrointestinal system, vol IL, Neural and 


endocrine biotogy, American Physiological Society, Bethesda, Md, 1989. 
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contengono uno o piü neurotrasmettitori o neuromodu- 
latori e in molti casi si può verificare liberazione con- 
temporanea di una o più sostanze da parte del terminale 
nervoso. La particolare combinazione di sostanze neu- 
roattive presenti in un neurone enterico & ben correlata 
con la morfologia, ia funzione e le proiezioni di quel 
neurone. 


Funzioni dei neuroni enterici, I principali tipi di neu- 
Toni presenti nel sistema nervoso enterico e le loro prin- 
cipali funzioni sono riassunti nella tabella 37-3. 


Neuroni mienterici. La maggior parte dei neuroni pre- 
senti nei plessi miemierici sono motoneuroni. I motoneu- 
roni possono essere eccitatori o inibitori: essi proiettano 
agli strati longitudinale e circolare della muscularis ex- 
terna. I plessi mienterici contengono, inoltre, neuroni 
sensoriali (circa un terzo) e interneuroni. Altri neuroni 
mienterici proiettano a neuroni localizzati nei gangli 
sottamucosi o a effettori situati nella mucosa. 

I motoneuroni eccitatori liberano acetilcolina. che 
agisce su recettori muscarinici presenti sulle cellule 
muscolari lisce, e sostanza P. I motoneuroni inibitori li- 
berano invece VIP e probabilmente anche NO. La mag- 
gior parte degli interneuroni libera acetilcolina, che 
agisce su recettori nicotinici presenti sui motoneuroni 
mienterici © su altri interneuroni. 


Neuroni sottomucosi. ‘La maggior parte dei neuroni 
presenti nei gangli sottomucosi regola l'attività secreto- 
ria delle cellule ghiandolari, endocrine ed epiteliali. 1 
neuroni secretornotori liberano acetilcolina e VIP sulle 
cellule ghiandolari ed epiteliali. Nei gangli sottomucosi 
esistono anche neuroni sensoriali, sensibili alla presenza 
di stimoli chimici o alla distensione meccanica della 
mucosa, che mediano riflessi secretomotori. Altri neuro- 
ni sono interneuroni che formano contatti con neuroni 
del plesso sottomucoso o del plesso mienterico; essi 
liberano acetilcolina e la loro azione è mediata da recet- 
tori nicotinici. I gangli sottomucosi contengono infine 
neuroni ad azione vasodilatatrice che liberano acetilcoli- 
na o VIP sulle cellule muscolari lisce dei vasi mucosi. 


Riflessi intrinseci. Tutte le componenti di un riflesso 
intrinseco sono localizzate nella parete det tratto gastro- 
intestinale. ] numerosi archi riflessi intrinseci presenti 
nella parete del tratto gastrointestinale controllana le 
attività motorie e secretorie di tutti i segmenti del tratto 
gastrointestinale. Uno dei più comuni modelli organiz- 
zativi di riflesso enterico è illustrato nella figura 37-7. 
Infatti, la distensione di un segmento di intestino evoca 
tipicamente eccitazione ascendente e inibizione discen- 
dente e la stimolazione meccanica o chimica della su- 
perficie mucosa di un segmento intestinale evoca la 
contrazione dei segmenti precedenti (orali) e la disten- 
sione di quelli successivi fanali). 


ACh/SP 
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Ul La masticazione 


La masticazione può essere compiuta volontariamente, 
ma molto più frequentemente è un'azione riflessa. La 
masticazione serve a lubrificare il cibo mescolandolo 
con il muco salivare, a mettere a contatto l'amido che vi 
è contenuto con l'amilasi salivare e a frantumarlo in ma- 
niera tale da renderlo adatto alla deglutizione e al suc- 
cessivo mescolamento con le secrezioni digestive dello 
stomaco e del duodeno. 


Bl La deglutizione 


La deglutizione può essere iniziata volontariamente, ina 
le fasi successive sono pressoché interamente sotto 
controllo riflesso. Il riflesso della deglutizione consiste 
in un'ordinata sequenza di eventi che portano alla pro- 
gressione del cibo dalla bocca alio stomaco e che con- 
temporaneamente inibisce la respirazione, impedendo il 
passaggio del cibo nella trachea (fig. 37-8). La via affe- 
rente del riflesso della deglutizione inizia a livello dei 
recettori tattili, soprattutto di quelli situati in prossimità 
dell'apertura della faringe. Gli impulsi sensoriali destati 
in questi recettori vengono trasmessi ad alcune regioni 
del bulbo, le quali, insieme con altre regioni della parte 


Nevrone 
sensoriole 
{distensione} 


E {stimoli mec i 
Orole e chimici) 


-o 
Stimolazione meccanica o chimica 


37 - La motilità gassroimestinale 


inferiore del ponte, costituiscano le aree di integrazione 
centrale della deglutizione che vengono, nell'insieme, 
designate come centro della deglutizione. Dal centro 
della deglutizione partono impulsi motori che giungono 
attraverso vari nervi cranici alla muscolatura della farin- 
ge e della parte superiore dell'esofago. 

La deglutizione può essere suddivisa in una fase ora- 
le, una faringea e una esofagea. 


W La fase orale 


La fase orale o volontaria della deglutizione inizia con 
il distacco, da parte della punta della lingua, di un bolo 
dalla massa di cibo contenuta nella bocca. 1l bolo che 
deve essere deglutito viene spinto in alto e indietro nella 
bocca per effetto dell'azione esercitata sul palato duro, 
prima dalla punta della lingua e, successivamente, dalle 
sue porzioni posteriori. L'effetto finale consiste nel 
passaggio del bolo nella faringe, dave vengono stimola- 
ti i recettori tattili che danno inizio al riflesso della 
deglutizione. 


W La fase faringea 


La fase faringea della deglutizione comprende la se- 
guente sequenza di eventi che si svolge in meno di F s. 


W Figura 37-7 La stimolazione mec- 
canica o chimica della mucosa intesti- 
nale determina la contrazione dei seg- 
menti rostrali e il rilasciamento di 
quelli caudali, Questo diagramma il- 
lustra i circuiti eaterici che mediano 
questo riflesso. Al centro della figura 
sono rappresentati due neuroni senso- 
riali: un neurone sensibile alla disten- 
sione (citaplasma bianco, nucleo ros- 
so) e un neurone sensibile all'applica- 
zione di stimoli meccanici o chimici 
che possiede un terminale nella muco- 
sa (citoplasma colorato, nucleo bian- 
co). La stimolazione di uno qualunque 
dei due neuroni sensoriali provocherà 
l'attivazione di vie eccitatorie ascen- 
denti (orale) e di vie inibitorie discen- 
denti {anale} destinate alla muscolatu- 
ra circolare. ACh. acetilcolina: SP, 
sostanza P; VIP, polipeptide intestina- 
le vasoattivo: NO, monossido d'azoto. 
(Cortesia del Dr. TK Smith). 
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1. D palato molle è spinto verso l'alto e le pieghe palato- 
faringe si spostano verso l'interno. Lo scopo di questi 
eventi è di prevenire il riflusso di cibo nel naso-farin- 
ge e di stabilire uno stretto passaggio attraverso il 
Quale il cibo possa essere spinto verso la faringe. 

2. Le corde vocali vengono stirate contemporaneamen- 
te e la laringe viene spinta in avanti e in alto, contro 
l'epiglottide. Lo scopo di questi eventi è chiaramente 
di impedire l'ingresso del cibo nella trachea e di faci- 
litare l'apertura dello sfintere esofageo superiore. 

3. Lo sfintere esofageo superiore (SES) si rilascia per 
ricevere il bolo di cibo (fig. 37-9); quindi i muscoli 
costrittori superiori della faringe si contraggono in- 
tensamente e spingono il bolo nella faringe. 

4. Contemporaneamente alla contrazione dei muscoli 
costrittori superiori della faringe si origina un'onda 
peristaltica, che si dirige verso l'esofago (fig. 37-8 e 
371-9) e spinge il bolo attraverso lo SES che è in stato 
di rilasciamento. 

Durante la fase faringea della deglutizione, la respira- 

zione è inibita per via riflessa. 


W La fase esofagea 
La fase esofagea della deglutizione è controllata preva- 
lentemente dal centro della deglutizione. Dopo che il 
bolo ha superato lo SES, quest’ultimo si contrae per via 
riflessa e inizia, subito al di sotto dello SES, un'onda 
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W Figura 37-8 Rappresentazione semplificata 
delle principali fasi del riflesso della deglutizio- 
ne. (Modificata da Johson R: Gastroinsestingi 
Physiology, 2 td, Mosby-Year Book, St Luis 
1981.) 


Epiglottide 


peristaltica che si propaga a una velocità di circa 3-5 
cm/s e percorre tutto l’esofago in meno di 10 secondi 
(fig. 37-9). Questo tipo di attività peristaltica, definito 
peristalsi primaria, è controllato dal centro della de- 
glutizione. Nel caso la peristalsi primaria non sia suffi- 
ciente a svuotare l'esofago dal cibo, la sua distensione 
provoca la comparsa di un'altra onda peristaltica che in- 
sorge nel luogo di distensione e si dirige verso il basso, 
Quest'ultimo tipo di attività peristaltica viene denomi- 
nata peristalsi secondaria. Sia la peristalsi primaria sia 
quella secondaria sono modulate dalle afferenze origi- 
nate dalle fibre sensoriali esofagee che terminano ne] 
sistema nervoso centrale e in quello enterico. 


Dopo che il cibo & stato deglutito, l'esofago funziona 
come un canale atto a trasportare il cibo dalla faringe al- 
lo stomaco. Nel terzo superiore dell'esofago, sia lo stra- 
to circolare interno sia quello longitudinale esterno sono 
costituiti da muscolo striato, nel terzo medio coesistono 
cellule muscolari lisce e striate, mentre gli strati musco- 
lari del terzo inferiore sono costituiti prevalentemente 
da cellule muscolari lisce. Esiste, pertanto, un gradiente 
per il quale le fibre muscolari striate sono numerose 


nelle porzioni rostrali e decrescono procedendo verso il 
basso, mentre quelle lisce costituiscono la prevalenza 
nelle regioni caudali e decrescono risalendo verso le 
regioni rostrali. - 

La muscolatura esofagea, sia liscia sia striata, è in- 
nervata prevalentemente da rami del nervo vago. Le fi- 
bre motrici somatiche del nerva vago formano giunzioni 
neuromuscolari con le fibre muscolari striate. Le fibre 
motrici viscerali sono fibre parasimpatiche pregangliari 
e stabiliscono contatti sinaptici soprattutto con le cellule 
nervose del plesso mienterico. } neuroni del plesso 


- mienterico innervano direttamente le fibre muscolari li- 


sce dell'esofago e comunicano le une con le altre. ] cir- 
cuiti nervosi che mediano il controllo esofageo sono 
schematizzati nella figura 37-10. 

Lo SES e lo sfintere esofageo inferiore {SEI) pre- 
vengono, rispettivamente, l'entrata di aria e di contenuto 
gastrico nell’esofago. Lo SEI si apre quando viene 
raggiunto da un’onda peristaltica esofagea (fig. 37-9). 
L'apertura è mediata da fibre del nervo vago. In condi- 
zioni in cui non si verificano onde peristaltiche, lo sfin- 
tere esofageo deve rimanere perfettamente chiuso per 
prevenire il riflusso del contenuto gastrico, la cui pre- 
senza nell'esofago determina esofagite e bruciore. 


la regione a 

muscolatura liscio —e- 
e quella a 

mu: striola 
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+ del diaframma contribuisce a incrementare. d pres- 


sione dello SEl a ogni atto inspiratorio. Individui con 
debolezza del diaframma, .e: particolarmente" quelli 


"affetti da ernia iatale, sono pertanto particolarmente - 


suscettibili allo sviluppo di esofagite da riflusso. . 


E Lo sfintere esofageo inferiore 


Controllo del tono dello SEI. La pressione vigente nel- 
lo SEI a riposo è di circa 20 mmHg. La contrazione to- 
nica della muscolatura circolare dello SEI è regolata 
dall'attività di fibre nervose intrinseche ed estrinseche e 
da ormoni e neuromodulatori. Una frazione quantitativa 
mente importante del tono basale dello SEI è mediata da 


A riposo Deglutizione 


durante la deglutizione. [ rilasciamento riflesso degli sfinteri esofagei superiore e inferiore e la preci- 
sa sequenza temporale degli eventi contrattili sono particolarmente evidenti. (Ridisegnata da Chri- 
stensen IL. In Christensen J, Wingate DL (a cura di): A guide to gastroinresiinal motility, John 


Wright and Sons, Bristol, England, 1983.) 
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fibre vagali colinergiche. Inoltre, anche la stimolazione 
delle fibre simpatiche provoca contrazione dello SET. 


Rilasciamento dello SEI. Sia l'innervazione intrinseca 
sia quella estrinseca dello SEI possono determinare 
effetti eccitatori e inibitori (fig. 37-11). Le fibre vagali 
eccitatorie sono prevalentemente colinergiche. Tuttavia, 
gran parte del rilasciamento dello sfintere che si verifica 
in risposta all'attività peristaltica primaria è mediato da 
fibre che inibiscono la muscolatura circolare dello SEI. 
Appare molto probabile che il neurotrasmettitore inibi- 
torio che media il rilasciamento dello SEI sia il VIP e/o 


il NO. 


L'acalasía è unà condizione patologica caratterizza» 

tá da un insufficiente rilasciamento dello SBI durante 

la deglutizione; questo determina ovviamente lim- 
possibilità che. il cibo:possa-entrare nello stotnaco. `- 
la itenipia .dell’acalasia ‘è :basatà sulla ` dilatazione | 


Luis 1985.) 


hirurgica dello SEI o sull'impiégo di 
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farmaci che: ne riducano il tono. 1 pazienti affetti da 
spasmo. esofageo. diffuso presentano prolungate e 
dolorose contrazioni della porzione. inferiore dell'e- 


i -Sofago in seguito. alla deglutizione, al posto delle 


normali onde peristaltiche. Infine, nei soggetti con 
insufficlenza dello SEI, il succo gastrico può reflui- 
re verso le porzioni inferiori dell'esofago ed erodere 
la mucosa esofagea. 


Wi La motilità gastrica 


La motilità dello stomaco ha, fondamentalmente, la 
funzione di: (1) consentire l'utilizzazione dello stomaco 
come serbatoio per le grosse quantità di cibo che posso- 
no essere ingerite in un singolo pasto; (2) ridurre il cibo 
in particelle più piccole e mescolarie con le secrezioni 
gastriche, in maniera tale da permettere l'inizio della di- 
gestione e (3) svuotare il contenuto gastrico nel duodeno 
con una velocità controllata. 


iR Figura 37-10 Controllo nervosa del- n JA [zo Strato Strato 
la motilità esofagea, A sinistra, i moto- N E sore — longiludiacis 
neuroni raggiungono l'esofago jn rami x 5-3 Nervo 
del nervo vago e il feedback sensoriale è ^ vage 
attunto da fibre che decorrono anch'esse i J-N 
nel nervo vago. A destra, ingrandimento " cH y Muscolo 
della regione indicata dail'ellisse nero È È a strioto 
nel disegno di sinistra. Motoneuroni so- n pesa 
matici vagali innervano ie fibre musco L Z strioto E b 
lari striate della faringe e della porzione I A = A 
ki m 4 wu e 
superiore dell'esofago, mentre motoneu- n E «d i * 
roni viscerali innervano le fibre muscp- : H) me 
Jari lisce della porzione inferiore dell'e- hi ale i EPIS 
sofago. Si noti che i motoneuroni visce- b zi; HH Muscolo 
rali vagali terminano prevalentemenie ` - ezan ue 
su neuroni del plesso mienterico. (Mo- È TA Muscalo = 
dificata da Johson L: Gastrointestinal k D liscio EE 
Physiolagy, 3 ed, Mosby-Year Book. St ' casi 
oed 
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W Figura 37-15 Rappresentazione schematica del controlio vagale della sfintere esofageo inferiore 
(SEI). TI rilasciamento dello sfintere è associato all'incremento della frequenza di scarica delle fibre 
vagali inibitorie (FYT) e alla diminuzione della frequenza dei potenziali d'azione delle fibre vagali ecci- 
tatarie (FVE). Quando lo sfintere riacquisisce il suo tono basale, l'attività delle fibre vagali è reciproca 
di quella mostrata nella figura, (Elaborato da Miolan JP, Roman C: J Physiol (Paris) 74:709, 1978.) 


La figura 37-12 mostra le principali suddivisioni anato- 
miche dello stomaco. 7! fondo e il corpo dello stomaco 
possono subire aumenti di volume fino a 1.5 L senza un 
significativo incremento della pressione iniragastrica 
(rilasciamento recettivo). Le contrazioni del fondo e del 
corpo sono normalmente deboli e perciò, per lunghi 
periodi, la maggior parte del contenuto gastrico non 
subisce importanti mescolamenti, // fondo e il corpo 
dello stomaco, pertanto, mediano la funzione di serba- 
toio dello stomaco. Nell'antro, invece, le contrazioni so- 
no vigorose e riescono a ridurre il cibo in particelle più 
piccole e a mescolarlo completamente con il succo ga- 
strico. In questo stadio, il cibo semisolido e parzialmente 
digerito viene definito chimo. Le contrazioni antrali 
hanno la funzione di spingere a getti 1] contenuto gastri- 
co ne] bulbo duodenale, La velocità dello svuotamento 
gastrico è regolata da molteplici meccanismi, che con- 
sentono di evitare che la velocità di trasferimento del 
chimo nel duodeno sia superiore alla capacità digestiva 
di quest'ultimo. | meccanismi fisiologici che regolano la 
motilità gastrica saranno discussi successivamente. 


W Struttura c innerrazione dello stomaco 


La struttura generale della parete dello stomaco segue lo 
schema della figura 37-1. Lo strato muscolare circolare 
della muscularis externa è maggiormente sviluppato ri- 
spetto allo strato longitudinale. La muscularis externa 
del fondo e del corpo è relativamente sottile, mentre 
quella dell’antro è notevolmente spessa e aumenta mano 
a mano che si procede verso il piloro. Nell'antro e nel 
piloro, lo strato di fibre oblique è incompleto. 

Lo stomaco è riccamente innervata da nervi estrinse- 
ci e da neuroni del sistema nervoso enterico. Gli assoni 
delle cellule dei plessi intramurali innervano sia le cellu- 
le muscolari lisce sia quelle secernenti dello stomaco. 


L'innervazione estrinseca è mediata dal nervo vago (per 
la quota parasimpatica) e dal plesso celiaco (per la quota 
simpatica). In genere, i nervi parasimpatici stimolano 
sia la motilità della muscolatura liscia sia le attività 
secretorie, mentre le fibre simpatiche inibiscono tali 
funzioni. Numerose fibre afferenti sensoriali lasciano lo 
stomaco con il nervo vago e, in misura minore, con i 
nervi simpatici. Altre fibre costimiscono il braccio affe- 
rente di archi riflessi che sì attuano attraverso i plessi 
intramurali dello stomaco. Alcune di queste fibre infor- 
mano il sistema nervoso centrale sulla pressione intraga- 
strica, sullo stato di distensione dello stomaco e sul pH 
intragastrico. Sono inoltre presenti fibre nocicettive. 


M Risposte al riempimenta gastrico 


Quando un'onda di peristalsi esofagea inizia, lo SEI si 
rilascia per via riflessa. Il rilasciamento dello SEI è se- 
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W Figura 37-12 Le principali suddivisioni anatomiche dello sio- 
maco. 
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guito dal rilasciamento recetrive del fonda e del corpo 
dello stomaco, che è possibile indurre anche sperimen- 
talmente riempiendo lo stomaco di gas e di liquidi. La 
principale via efferente per il rilascinmento recettivo 
dello stomaco & rappresentata da fibre nervose che de- 
corrono nel nervo vago. Sembra probabile che le fibre 
vagali che mediano questa rispasta contengano VIP e/o 
NO. 


W Mescolasnento e svuotamento del contenuto 


gastrico 

Gli strati muscolari del fando e del corpo sono piuttosto 
sottili e, di conseguenza, le contrazioni di queste regioni 
dello stomaco sono deboli, Di conseguenza, il contenuto 
del fondo e del corpo tende a disporsi in strati, caratte- 
rizzati ognuno da una peculiare densità. Dopo l'inge- 
stione di cibo il contenuto gastrico può rimanere non 
mescolato anche per ] ora. / grassi, che rendono a for- 
mare turo strato oleoso che si dispone al di sopra degli 
altri strati, vengono trasferiti nel duodeno dopo le altre 
componenti del contenuto gastrico. I liquidi scorrono at- 
torno alia massa di cibo contenuta nel corpo dello sto- 
maco e vengono svuotati più rapidamente nel duodeno 
(fig. 37-13). 1 cibi solidi vengono svuotati più lentamen- 
te. Le particelle di grosso volume o quelle non digeribili 
restano nello stomaco per un periodo di tempo molto 
maggiore, 
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BB Figura 37-13 Velocità di svuotamento di varie sostanze da 
parte dello stomaco di cane. Lo stomaco si svuota molto più mpi- 
damente se in esso viene immessa una soluzione (1% glucosio) 
che se contiene blocchetti di materiale digeribile (fegato). Una 
sostanza solida indigeribile {sfere di plastica di ? mm di diametro) 
non viene espulsa in queste condizioni. (Ridisegnata da Hinder RA 
e Kelly KA: Aun J Physiol, 233:E335, 19771 
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Dopo che i! cibo è entrato nello stomaco, si verificano 
contrazioni della muscolatura liscia dello stomaco. Le 
contrazioni gastriche iniziano generalmente a metà del 
corpo dello stomaco e si dirigono verso il piloro; mano a 
mano che le contrazioni si avvicinano alla giunzione 
gastroduodenale aumenta sia la loro forza sia Ja loro 
velocità. Pertanto, Ja maggior attività di rimescolamen- 
to si svolge nell’antro, il cui contenuto viene rapida- 
mente e vigorosamente mescolato con le secrezioni 
gastriche. L'onda peristaltica spinge il contenuto antrale 
oltre l'anello di contrazione. La maggior parte di queste 
ande è tanto intensa da provocare l’immissione violenta 
nel bulbo duodenale di piccole frazioni del contenuto 
antrale. Questa propulsione a getti nel duodeno viene 
interrotta dalia repentina chiusura dello sfintere pilorico. 
La violenta contrazione dell'estremità terminale dell'an- 
tro spinge indietro rapidamente il contenuto antrale, 
nella regione prossimaie dell’antro. A questo fenomeno 
di vigorosa spinta all'indietro del contenuto antrale si dà 
il nome di retropulsione. La retropulsione determina i] 
rimescolamento del contenuto antrale con le secrezioni 
gastriche e provoca anche la suddivisione della massa 
contenuta nell' antro. 


WM Differenze tra le contrazioni gastriche 


osservabili dopo l'assunzione di cibo e durante 
il digiuno 

in seguito all'assunzione di cibo è possibile registrare 
contrazioni regolari deil'amtro con una frequenza di 
circa tre al minuto. Come sarà discusso più in dettaglio 
successivamente, la velocità di svuotamento gastrico è 
regolata da meccanismi a feedback che diminuiscono la 
forza delle contrazioni dell’antro. 

Se invece si registrano le contrazioni anirali in un 
animale temito a digiuno si osserva un quadro comple- 
tamente differente. L'antro è quiescente per circa 75-90 
minuti, trascorsi i quali si instaura un breve (5-10 min) 
periodo di intensa attività elettrica e motoria. Quesia 
attività è caramerizzata da forti contrazioni dell'antro in 
coincidenza con il rilassamento del piloro. In questo 
periodo vengono espulsi dallo stomaco anche pezzi di 
cibo (o altri materiali) che erano rimasti nello stomaco 
dal pasto precedente, 

Questo periodo di intensa attività è seguito da un 
altro periodo di quiescenza che dura 75-90 min. Quest” 
alternanza ciclica delle contrazioni deilo stomaco è par- 
te di una più complessa organizzazione della contratti» 
lità che periodicamente nasce nello stomaco e raggiunge 
l'ileo terminale e che viene denominata complesso mio- 
elettrico migrante (CMM). 


W Attività elettrica e contrazioni gastriche 


Le onde peristalüche dello stomaco si verificano con la 
stessa frequenza delle onde lente (dello stomaco) gene- 
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rate nella regione pacemaker, situata nella grande cur- 
va a un livello corrispondente alla metà del corpo dello 
stomaco. Queste onde vengono propagate verso il pilo- 
ro. Neli'Uomo, la frequenza delle onde lente gastriche è 
di circa 3 al minuto. 

Un'onda lenta dello stomaco ha un aspetto trifasico 
(fig. 37-14) che ricorda i potenziali d'azione delle cellu- 
le muscolari cardiache. La principale differenza consiste 
nel fatto che le onde Jente gastriche durano circa 10 
volte pià a lungo dei potenziali d'azione cardiaci e non 
mostrano il fenomeno dell'overshoot. 

Le cellule muscolari lisce dello stomaco si contrag- 
gono quando il livello di depolarizzazione dell’onda 
lenta supera il livello soglia (fig. 37-14). Più elevato è il 
livello di depolarizzazione, maggiore sarà il tempo du- 
rante il quale la cellula rimarrà depolarizzata a un valore 
superiore a quello della soglia e, di conseguenza, più 
elevata sarà la forza di contrazione. Nell’antro gastrico, 
i potenziali d'azione vengono generati durante la fase di 
plateau dell'onda lenta (fig. 37-15). Le contrazioni più 
imense si verificano in coincidenza con la scarica di 
treni di potenziali d’azione durante la fase di plateau 
delle onde lente. L'acetilcolina e la gastrina stimolano 
la contrattilità gastrica aumentando ampiezza e la du- 
rata della fase di plateau delle onde lente. La noradrena- 
tina esercita l'efferto opposto. 


W La giunzione gastroduodenale 
I] piloro separa l'antro gastrico dalla prima parte del 
duodeno, il bulbo duodenale. Il piloro funziona come 
un vero € proprio sfintere. La muscolatura liscia circola- 
re del piloro forma due ispessimenti ad anello, che sono 
seguiti da un anello di tessuto connettivo che separa il 
piloro dal duodeno. 


uM Forza contrattile 
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W Figura 37-14 Relazioni esistenti tra la contrazione della mu- 
scolatura liscia dello stomaco di cane (tracciato superiore) e le on- 
de lente registrate intraccllularmente (tracciato inferiore). Si noti 
la configurazione trifasica dell'onda lenta della cellula muscolare 
liscia dello stomaco. La contrazione si sviluppa quando la fase de- 
polarizzante dell'onda lenta supera il livello soglia per la contra- 
zione, anche in assenza di potenziali d'azione sul plateau dell'on 
da lenta. (Ridisegnata da Szurszewski J; Elecrrícal basis of gastro- 
intestinal motility. In Johnson LR (a cura di): Physiology of the ga- 
strointesrinal tract, Raven Press, pp. 1435-1466, New York 1981) 


‘© Hari, mentre la mucosa duodenale presenta caratteri?” 


Ii duodeno ha un ritmo elettrico di base di 10-12 onde 
lente al minuto, molto più rapido quindi di quello gastri- 
co che è di 3 al minuto. Il bulbo duodenale sembra esse- 
re influenzato dai ritmi elettrici di base sia dello stoma- 
co sia del duodeno postbulbare e, pertanto, si contrae a 
volte irregolarmente. Al contrario, le contrazioni dell'a- 
ntro e del duodeno sono coordinate; infatti quando l'an- 
tro 5i contrae, il duodeno si rilascia. 

Le principali funzioni della giunzione gastroduode- 
nale sono: (1) consentire uno svuotamento finemente 
regolato del contenuto gastrico a una frequenza commi- 
surata alla capacità del duodeno di digerire il chimo e 
(2) prevenire il riflusso del contenuto duodenale nelio 
stomaco. 


` La mucosa gastrica è altamente resistente all’acido 


cloridrico ma può essere danneggiata dagli acidi bi- 


stiche opposte. Pertanto, uno svuotamento troppo ra- 


‘.. pido püb provocare ulcere duodenali; mentre il ri- 


flusso di contenuto duodenale spesso è responsabile 


. di ulcere gastriche, che possono essere ésacerbate 


dalla presenza di uno svuotamento gastrico lento. -- 


IJ piloro è densamente innervato da fibre vagali e da fi- 
bre simpatiche. Queste ultime aumentano la contrazione 
dello sfintere pilorico. Le fibre vagali possono essere sia 
eccitatorie sia inibitorie sulla muscolatura liscia del 
piloro. Le fibre vagali eccitatorie sono colinergiche e 
stimolano la contrazione dello sfintere, mentre le fibre 
vagali inibitorie liberano un altro trasmettitore, proba- 
bilmente VIP o NO, che induce rilasciamento dello 
sfintere. Gli ormoni colecistochinina (CCK), gastrina, 
peptide gastro-inibitore (PGI) e secretina determina- 
no costrizione pilorica e, pertanto, rallentano lo svuota- 
mento gastrico. 


W Regolazione della velocità di svuotamento 


gastrico 

Lo svuotamento del contenuto gastrico è regolato da 
meccanismi nervosi e umorali. La mucosa duodenale, 
così come quella digiunale, è dotata di recettori sensibili 
all'acidità, alla pressione osmotica e al contenuto lipidi- 
co, peptidico e amino acidico (fig. 37-16). Il chimo che 
lascia lo stomaco è normalmente ipertonico, e la sua 
tonicità aumenta ancor più nel duodeno a causa della 
presenza degli enzimi digestivi. Lo svuotamento gastri- 
co viene rallentato dalla presenza di soluzioni ipertoni- 
che nel duodeno, dalla presenza di un contenuto duode- 
nale con pH inferiore a 3.5 e ricco di amino acidi e di 
peptidi. La velocità di svuotamento gastrico è anche 
maggiormente rallentata dalla presenza nel duodeno di 
acidi grassi o monogliceridi (prodotti dello digestione 
dei grassi). Pertanto, in conseguenza di quanto sopra 
descritto: 
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I) I grassi non vengono trasportati nel duodeno a una 
velocità maggiore di quella alla quale essi possono 
essere emulsionati dagli acidi e dalla lecitina biliari. 

2) La velocità di immissione dell'acido nel duodeno 
non è mai superiore a quella della capacità neutraliz- 
zante delle secrezioni pancreatiche e duodenali e di 
altri meccanismi. 

3) In genere esiste una buona correlazione tra la velo- 
cità con cui gli altri componenti del chimo entrano 
nell’intestino tenue e la velocità necessaria a quest” 
ultimo per poter digerire tali componenti. 
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D rallentamento dello svuotamento gastrico che si veri- 
fica in risposta alla presenza di acidi grassi, a un basso 
pH o all" ipertonicità del contenuto duodenale è mediato 
sia da meccanismi nervosi sia da meccanismi umorali: 


1. Acido nel duodeno. La presenza di acido nel duode- 
no provoca un rapido decremento della forza di 
contrazione dell'antro gastrico e un parallelo aumen- 
to della forza di contrazione della muscolatura liscia 
duodenale. Questa risposta è mediata da meccanismi 
nervosi e ormonali, La presenza di acido nel duode- 
no determina infatti la liberazione di secretina, che 
riduce la velocità di svuotamento gastrico per effetto 
dell'inibizione delle contrazioni antrali e della stimo- 
lazione della contrattilità duodenale (fig. 37-17). 

2. Prodotti di digestione dei grassi, La presenza di pro- 
dotti di digestione dei grassi nel duodeno e nel digiu- 
no diminuisce ia velocità di svuotamento gastrico. 
Non sembrano esistere dubbi sul fatto che il princi- 
pale meccanismo di questo fenomeno sia mediato 
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dalla liberazione di CCK da parte del duodeno e del 
digiuno. La colecistochinina così liberata diminuisce 
la velocità di svuotamento gastrico. La presenza di 
acidi grassi nel duodeno e nel digiuno stimola anche 
la liberazione di un altro ormone capace di ridurre la 
velocità di svuotamento gastrico, il peptide gastro- 
inibitore (PGI). 

3. Osmolarità del contenuto intestinale. La presenza di 
soluzioni iperosmolari nel duodeno e nel digiuno ral- 
lenta la velocità di svuotamento gastrico. Questo ef- 
fetto è probabilmente mediato da un circuito nervoso 
e dalla liberazione di un ormone non ben identificato 
che rallenta la svuotamento dello stomaco, 


^ Colecisiochinina 


W Figura 37-16 I meccanismi nervosi 
e ormonali che inibiscono lo svuota. 
mento gastrico. PGL, peptide gastro- 
inibitore, 
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4. Peptidi e amino acidi nel duodeno. La presenza di 
peptidi e di amino acidi nel duodeno determina la 
liberazione di gastrina da parte delle cellule G loca- 
lizzate nell'antro dello stomaco e nel duodeno. La 
gastrina aumenta la forza delle contrazioni antrali e 
stimola la contrazione della sfintere pilorico. Nella 
maggior parte dei casi, l’effetto netto dell'azione 
della gastrina consiste nella diminuzione della velo- 
cità di svuotamento gastrico. Inoltre, la presenza di 
peptidi e amino acidi nel duodeno determina anche la 
liberazione di CCK e PGI, che contribuiscono alla 
diminuzione della svuotamento gastrico. 
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, W Figura 37-17 Effetti dell’instillazione nei duodeno di un cane di una soluzione 100 mM di HCI a una 
velocità di 6 mL/min. ] due tracciati riportano l'attività contrattile deli'antro gastrico (tracciato superio- 
re) € della porzione centrale de] duodeno (tracciato inferiore). (Da Brink BM, ei al: Gur, 6:163, 1965.) 
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L’efficacia dei meccanismi che regolano la liberazio- . 
ne di ormoni: da parte delle cellule duodenali sembra 
essere alterata i in alcuni pazienti affetti ulcere duo- . 
denali. Iý conseguenza di questa malfunzione, : là © 
velocità di svuotamento gastrico o di secrezione aci- 
da da parte dello stomaco risulta abnormemente ele- 
vata. Nei soggetti normali; .l' instillazione attraversò”. 
un sondirio nasogastrico di acido nel duodeno dimi- | 
nuisce notevolmente: la velocità e la forza “delle i con- 
trazioni dell'antro. gastrico, mentre nei pazienti . con- 
ulçerá duodenale da alterazione della regolazione ] 
dello svilotamento gastrico questa risposta è signifi © 
cativamente ridotta. 


B Ii vomito 


I] vomito è l'espulsione dal tratto gastrointestinale di 
contenuto gastrico (e a volte duodenale) attraverso la 
bocca. Il vomito è spesso preceduto da sensazione di 
nausea, tachicardia o irregolarità del ritmo cardiaco, 
vertigini, sudorazione, pallore e dilatazione pupillare. Il 
vomito è anche preceduto, a volte, da conati, durante i 


W Figura 37-18 Alcune caratteristiche 
dei meccanismi di controllo del vomito. 


quali il contenuto gastrico è spinto violentemente nell’e- 
sofago ma non riesce a penetrare nella faringe. 

Il vomito è un atto riflesso controllato e coordinato 
da un centro del vomito situato nel bulbo (fig. 37-18). 
Molte regioni del corpo possiedono recettori che tras- 
mettono informazioni afferenti al centro del vomito. La 
distensione dello stomaco e del duodeno è un potente 
stimolo emerico. Altre condizioni che possono provoca- 
re vomito sono la stimolazione della regione posteriore 
della faringe, alcune lesioni dolorose del sistema uro- 
genitale, la vertigine e altri stimoli ancora. 

Varie sostanze chimiche, definite emetici, sono ca- 
paci di indurre vomito; alcune di queste agiscono attra- 
verso la stimolazione dei recettori gastrici o, più comu- 
nemente, duodenali, come ad esempio, l'ipecacuana, 
un emetico ampiamente usato. Altre sostanze emetiche 
(ad esempio, l’apomorfina) agiscono invece a livello 
del sistema nervoso centrale, su recettori localizzali in 
una zona del pavimento del quarto ventricolo definita 
regione chemocettiva di avviamento. La regione che- 
mocettiva di avviamento & localizzata in una regione 
situata dal lato ematico della barriera emato-encefalica e 
pertanto facilmente raggiungibile da numerose sostanze 
trasportate per via ematica. 


1°. Canio del mino - 
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Una volra attivato il riflesso del vomito, la sequenza di 
eventi è stereotipata, ed è completamente indipendente 
dallo stimolo che l'ha iniziata. 1 primi fenomeni che si 
verificano nel riflesso del vomito sono rappresentati da 
un'onda di peristalsi inversa che si propaga dalla metà 
del piccolo intestino al duodeno. A questo punto la sfin- 
tere pilorico e lo stomaco si rilasciano (il rilasciamento 
gastrico è mediato da fibre vagali inibitorie) per acco- 
gliere il contenuto intestinale. Quindi avviene un'inspi- 
razione forzata a glottide chiusa che determina da una 
parte una diminuzione della pressione intratoracica e, 
dall'altra (per effetto dell'abbassamento del diaframma), 
un aumento della pressione intraddominale. Successi- 
vamente, si verifica un'intensa contrazione dei muscoli 
addominali, che provoca un aumento della pressione 
intraddominale tale da permetiere il passaggio del conte- 
nuto gastrico nell'esofago. In questa fase si verificano 
contemporaneamente il rilasciamento riflesso dello SEI, 
che permette il passaggio del contenuto gastrico nell'e- 
sofago, e la contrazione (sempre riflessa) del piloro e 
dell'antro gastrico, che impediscono il flusso anterogra- 
do del contenuto gastrico, Nel caso di un conato di 
vomito, lo sfintere esofageo superiore rimane chiuso e 
ciò previene il vomito. Allorquando i muscoli respiratori 
e addominali si rilasciano, si generano nell'esofago onde 
peristaltiche secondarie che svuotano il contenuto esofa- 
geo nello stomaco. Molto spesso, il vomito è preceduto 
da una serie di conati di vomito di intensità crescente. 
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Quando una persona vomita, fa rapida propulsione del 
contenuto gastrico nell'esofago è accompagnata dal rila- 
sciamento riflesso dello SES, che consente l'espulsione 
del contenuto esofageo nella faringe e nella bocca. A- 
lcuni meccanismi riflessi prevengono il passaggio di 
vomito nella trachea; tra questi sono da ricordare l'acco- 
stamento delle corde vocali, la chiusura della glottide e 
l'inibizione della respirazione. 


E La motilità dell’intestino tenue 


L'intestino tenue (o piccolo intestino) costituisce circa 
3/4 della lunghezza dell'intero tratto gastrointestinale 
nell’ uomo. L'intestino tenue è lungo circa 5 metri, per 
attraversare i quali il chimo impiega circa 2-4 ore. 

Il 5% iniziale dell’intestino tenue è costituito dal 
duodeno, che si differenzia dalle restanti porzioni per la 
mancanza di mesentere e per numerose peculiarità isto- 
logiche. Il resto dell'intestino tenue si divide in digiuno 
e ileo. 11 digiuno è situato in posizione più prossimale e 
occupa circa il 40% della lunghezza de! piccolo intesti- 
no, L'ileo costituisce la porzione più distale dell’intesti- 
no tenue. 

L'intestino tenue. e in particolare it duodeno e il di- 
giuno, è la sede dove si svolge la maggior parie della 
digestione e dell'assorbimento. | movimenti dell’intesti- 
no tenue permettono di mescolare il chimo con le secre- 
zioni digestive, di portare nuovo chimo a contatto con la 
superficie assorbente e di esercitare su di esso un'azione 
propulsiva verso il colon. 

Il tipo più frequente di movimenti dell'intestino te- 
nue è |a segmentazione, caratterizzata da contrazioni 
ravvicinate dello strato circolare che lo suddividono in 
segmenti contigui (fig. 37-19). Durante la contrazione 


Wi Figura 37-19 A, immagine radiografica dello stomaco e dell 
intestino tenue di un individuo normale, riempita con un mezzo di 
contrasto baritato, È ben visibile la segmentazione che suddivide 
l'intestino tenue in segmenti ovoidali, B, la sequenza di contrazio- 
ni segmentali in una porzione di intestino tenue di gatto. Le sezio- 
ni 1-4 mostrano arrangiamenti successivi nel tempo (si noti il ritor- 
no nella linea 4 della configurazione presente nella linea 1). La 
linea tratteggiata indica il luogo in cui si verificherà la successiva 
contrazione. Le frecce mostrano la direzione del movimento del 
chimo. (À, da Gardner EM et al: Anatomy, a regional study of 
human structure, 4 ed, WB Saunders Co. Philadelphia 1975; B, 
ridisegnata da Cannon WB: Am J Physiol, 6:251, 1902.) 
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ritmica, le sedi delle contrazioni circolari si alternano, 
cosicché un dato segmento di intestino prima si contrae 
e poi si rilascia. L'attività segmentaria è efficace per 
mescolare il chimo con le secrezioni digestive € per 
portare a contatto della superficie mucosa nuovo chimo. 
La peristalsi è la contrazione progressiva di sezioni 
successive di muscolatura liscia circolare che si dirige, 
con direzione aborale, lungo il tratto gastrointestinale. 
Nell'intestino tenue si verificano soprattutto onde peri- 
staltiche corte, che interessano generalmente brevi tratti, 
mentre sono rare le onde peristaltiche lunghe. Analo- 
gamente a quanto si verifica in altre porzioni del tratto 
gastrointestinale, la frequenza delle contrazioni è deter- 
minata dalle onde lente delle cellule muscolari lisce. 


M Attività elettrica delle cellule muscolari lisce 
dell’intestino tenue 
Lungo tutto l'intestino tenue si verificano onde lente re- 
golari. La frequenza è più elevata (da 11 a 13 al minuto 
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& Figura 37-20 Attività elettrica e contrattile della muscolatura 
longitudinale del digiuno di coniglio. II tracciato superiore di ogni 
coppia rappresenta la differenza di potenziale elettrico transmem- 
branario (millivolt), quelio inferiore la tensione contrattile. Nelle 
condizioni illustrate nella figura, il tessuto esibisce attività contrat- 
tile solo in risposta alla presenza di potenziati d'azione. Si noti la 
relazione tra il numero di potenziali d'azione e l'intensità della con- 
trazione. (Ridisegnata da Bortoff A: Ain J Physiol, 201:203, 1961.) 
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nell'uomo) nel duodeno, e diminuisce progressivamente 
fino a un minimo nell'uomo di 8-9 al minuto nella parte 
terminale dell'ileo. 

Come avviene nello stomaco, le onde lente possono 
o meno essere accompagnate, durante la loro fase di 
depolarizzazione, da scariche di potenziali d'azione (fig. 
37-20). Le contrazioni intense, capaci di determinare un 
cospicuo rimescolamento e di far progredire il contenu- 
to intestinale, si osservano in concomitanza con la pre- 
senza di potenziali d'azione iscritti sulle onde lente. Le 
scariche di potenziali d'azione sono localizzate a brevi 
segmenti d'intestino e questo permette l'esecuzione 
delle contrazioni altamente localizzate che caratterizza- 
no la segmentazione. 

Il ritmo elettrico di base dell'intestino tenue è indi- 
pendente dall'innervazione estrinseca; infatti l'intestino 
denervato dei nervi estrinseci è ancora capace di svolge- 
re attività di segmentazione e di generare movimenti 
peristaltici brevi. 

La frequenza delle scariche di potenziali d'azione 
che determinano l'attività contrattile dipende dall'ecci- 
tabilità delle cellule muscolari lisce dell'intestino tenue, 
la quale è, a sua volta, influenzata dagli ormoni circo- 
lanti e dal sistema nervoso autonomo. Anche se il 
controllo diretto della motilità intestinale è esercitato dai 
sistema nervoso enterico, l'innervazione simpatica e 
quella parasimpatica sono capaci di modulare la contrat- 
tilità della muscolatura intestinale. L'eccitabilità è 
aumentata dall'attivazione dei nervi parasimpatici e 
inibita dai nervi simpatici; sia i nervi simpatici sia quel- 
li parasimpatici agiscono inibendo i neuroni eccitatori 
dei plessi intramurali. I circuiti nervosi estrinseci sono 
essenziali per certi riflessi intestinali lunghi che saranno 
descritti più avanti. 


W Aitività contrattile delPintestino tenue 


Le contrazioni del bulbo duodenale hanno la funzione di 
mescolare il chimo con le secrezioni pancreatiche e bi- 
liari e di sospingerlo lungo il duodeno. Queste contra- 
zioni hanno Ja tendenza a seguire le contrazioni sistoli- 
che dell'antro, e ciò contribuisce, tra l'altro, a prevenire 
il riflusso di contenuto duodenale nello stomaco. 

La segmentazione rappresenta la più frequente atti- 
vità motoria dell'intestino tenue (fig. 37-19). La seg- 
mentazione si verifica con una frequenza che è simile a 
quella delle onde lente dell'intestino tenue: circa 11 o 12 
contrazioni al minuto nel duodeno e 8 o 9 contrazioni al 
minuto nell'ileo. In alcuni individui, la frequenza delle 
contrazioni segmentarie è piuttosto costante, mentre in 
altri una serie di contrazioni successive tende a essere 
seguita da periodi di quiescenza. 

Nell'intestino tenue si osservano anche, seppure con 
una frequenza minore rispetto alla segmentazione, onde 
peristaltiche corte; la velocità relativamente bassa di 
propulsione del chimo nell'intestino tenue favorisce la 
digestione e l'assorbimento. 
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L'importanza fisiologica della bassa velocità di pro- 
pulsione dell'intestino tenue è evidenziata dallo stu- 
dio di soggetti trattati con sostanze che ne alterano la 
motilità. La somministrazione di codeina e di alti 
oppioidi riduce considerevolmente la frequenza del- 
la defecazione e il volume delle feci. Questo è deter- 
minato dalla diminuzione della motilità del piccolo 
intestino, che provoca un notevole prolungamento 
del tempo di transito del contenuto digiunale che è 
direttamente responsabile di un maggior assorbimen- 
to di sali, acqua e altre sostanze nutritizie e, di conse- 
guenza, dello scarso volume del contenuto che entra 
ne] colon. La somministrazione di olio di ricino, un 
potente lassativo, produce effetti opposti. L'olio di 
ricino, infatti, contiene acidi grassi idrossilati che sti- 
molano la motilità dell'intestino tenue e diminuisco- 
no il tempo di tempo di transito intestinale. Di conse- 
guenza, una grande quantità di sali e acqua viene 
trasferita a una velocità superiore alla sua capacità di 
assorbimento e si manifesta diarrea. 


B Riflessi intestinali 


Quando un bolo di materiale si trova nell'intestino, si 
verifica una risposta composita, capace di sospingere il 
bolo in direzione aborale, e caratterizzata da una con- 
trazione dei segmenti intestinali situati a monte e da un 
rilasciamento di quelli a valle del bolo (fig. 37-7). Que- 
sta risposta è conosciuta come legge dell’intestino. La 
contrazione sopra descritta può viaggiare con il bolo 
come onda peristaltica. 

Alcuni riflessi intestinali possono svilupparsi per 
considerevoli lunghezze di intestino; essi dipendono sia 
dall’innervazione intrinseca sia da quella estrinseca. 

L'eccessiva distensione di un segmento induce un ri- 
lasciamento della muscolatura liscia della rimanente 
parte dell'intestino. A tale fenomeno si dà i} nome di 
riflesso intestino-intestinale. 
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L'elevata attività motoria e secretoria dello stomaco in- 
ducc un incremento della motilità della parte terminale 
dell'ileo, oltre che un aumento della velocità del flusso 
di materiale attraverso lo sfintere ileocecale (riflesso 


gastroileale). 


W Il complesso mioclettrico migrante 


L'attività contrattile del piccolo intestino precedente- 
mente discussa è caratteristica dei periodi che seguono 
l'ingestione di un pasto. In un individuo a digiuno, o 
dopo che sia stato completato il ciclo contrattile che 
segue l’ingestione di un pasto, la motilità dell'intestino 
tenue è organizzata in una maniera totalmente differen- 
le, caratterizzata da scariche di intensa attività elettrica 
e contrattile separate da lunghi periodi di quiescenza. 
Quest'attività, che viene propagata dallo stomaco fino 
alle porzioni terminali dell’ileo, è definita complesso 
mioelettrico migrante (CMM). Nelt uomo, il CMM si 
ripete con periodicità di circa 75-% min (fig. 37-21). 
Quando un CMM ha raggiunto la porzione terminale 
dell'ileo, si genera nello stomaco il CMM successivo. 

Le contrazioni che si osservano, sia nello stomaco 
sia nel piccolo intestino, durante il CMM sono più in- 
tense € hanno maggior capacità propulsiva di quelle che 
si verificano in individui che abbiano ingerito un pasto. 
Queste intense contrazioni, pertanto, esercitano una no- 
tevole attività di svuotamento dell’ileo nel cieco. Per 
questa ragione, il CMM è stato anche denominato «la 
governante del piccolo intestino», 


La continua azione di svuotamento del contenuto 
ileale nel cieco da parte del CMM rende inoltre im- 
possibile la migrazione dei batteri nell'ileo. Di con- 
seguenza, in individui con CMM deboli o assenti si 
possono sviluppare eccessive crescite batteriche. Inol- 
tre, la presenza di sostanze liberate dai batteri pos- 
sono stimolare la secrezione di NaCl e acqua da parte 
dell'epitelio dell'intestino tenue e provocare diarrea. 


Wi Figura 37-21 Attività elettrica e 
contrattile del piccolo intestino di un 
cane tenuto (inizialmente) a digiuno nel 
quale sono periodicamente presenti 
complessi mioelettrici migranti, [| jega- 
mento di Treitz segna il confine tra 
duodeno e digiuno. (Da [toh Z e Seki- 
guchi, T: Scand J Gastoenterol Suppl 
82:121, 1983.) 
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M Attività contrattile della muscularis mucosae 
Piccole regioni della muscularis mucosae si contraggono 
irregolarmente alla frequenza di circa tre contrazioni al 
minuto. Queste contrazioni, che alterano i] profilo delle 
pieghe e delle creste della mucosa, sono responsabili del 
rimescolamento locale del contenuto tuminale e portano 
il chimo appena arrivato in quella regione a contatto con 
differenti parti della superficie mucosa. Anche i villi si 
contraggono irregolarmente, soprattutto nella parte pros- 
simale dell'intestino tenue. Si ritiene che questi movi- 
menti contribuiscano allo svuotamento dei vasi chiliferi 
dei villi e stimolino pertanto il flusso linfatico. 


W Svuotamento delli leo 

Lo sfintere ileocecale, o valvola ileocecale, separa l'e- 
stremità terminale dell'ileo dal cieco, la prima parte del 
colon (fig. 37-22). Di norma, lo sfintere ileocecale è 
chiuso, ma si rilascia in risposta alla presenza di onde 
peristaltiche corte nella parte terminale dell’ileo, con- 
sentendo l'eiezione di piccole quantità di chimo nel cie- 
co. La distensione della porzione terminale dell’ileo de- 
termina il rilasciamento riflesso dello sfintere ileocieca- 
le, mentre la distensione del cieca determina la sua con- 
trazione prevenendo cosi l'ulteriore svuotamento dell'i- 
Jeo. In condizioni normali lo sfintere ileocecale permet- 
te il passaggio di chimo nel colon a una velocità suffi- 
cientemente bassa da consentire al colon di assorbire la 
maggior paste dei sali e dell’acqua presenti nel chimo. 
Lo sfintere ileocecale è regolato prevalentemente dai 
neuroni dei plessi intramurali, mentre il ruolo dell’in- 
nervazione estrinseca sembra essere più importante nel 
controllo a distanza dello sfintere ileocecale, come av- 
viene, ad esempio, durante il riflesso pastroileale. 


B La motilità del colon 


Il colon riceve dall’ileo circa 1500 mL di chimo al gior- 
no. La maggior parte dei sali e dell'acqua che entra nel 
colon viene assorbita, com'è dimostrato dal fatto che le 
feci contengono, in genere, solo 50-100 mL di acqua al 
giorno. Le contrazioni del colon mescolano il chimo e 
ne determinano il movimento lungo la superficie muco- 
sa. Mano a mano che il chimo diviene semisolido, il 
mescolamento assume le caratteristiche di un movimen- 
to di impasto. [n condizioni normali, la progressione del 
contenuto del colon à lenta, attorno a 5-10 cm/ora. 

Da una a tre volte al giorno si verifica un'onda di 
contrazione, chiamata movimento di massa, che è di- 
versa da un'onda peristaltica perché, durante un movi- 
mento di massa, i segmenti contratti restano tali per 
parecchio tempo. I movimenti di massa hanno la funzio- 
ne di sospingere in direzione aborale il contenuto pre- 
sente in una notevole porzione di colon. 
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leo terminale 


BB Figura 37-22 Le principali suddivisione anatomiche del colon. 


E Struttura c innervazione del colon 


Le principali suddivisioni del colon sono, com'è illu- 
strato nella figura 37-22, il cieco, il colon ascendente, il 
colon trasverso, il colon discendente, il colon sigmoi- 
deo, il retto e il canale anale. 

La struttura della parete dell'intestino crasso segue il 
piano generale precedentemente descritto, con la diffe- 
renza che lo strato muscolare longitudinale della muscu- 
laris externa è concentrato in tre bande chiamate teniae 
coli, al di sotto delle quali il plesso mienterico è note- 
volmente sviluppato, Nelle regioni interposte tra le te- 
niae coli, lo strato longitudinale è alquanto sottile, men- 
ue la muscolatura longitudinale del retto e del canale 
anale è continua e molto sviluppata. 

L'innervazione parasimpatica del cieco e del colon 
ascendente e trasverso origina dal nervo vago, mentre 
quella del colon discendente, di quello sigmoideo, del 
retto e del canale anale è attuata dai nervi pelvici origi- 
nati nel midollo spinale sacrale. Le fibre nervose para- 
simpatiche terminano soprattutto sulle cellule nervose 
dei plessi intramurali. L'innervazione simpatica dell'in- 
testino crasso è postgangliare. La parte prossimale dell’ 
intestino riceve fibre dal plesso mesenterico superiore, 
la parte distale dai plessi mesenterico inferiore e ipo- 
gastrico superiore, mentre il retto e il canale anale dal 
plesso ipogastrico inferiore. 

La stimolazione dei nervi simpatici provoca l'arresto 
dei movimenti del colon, mentre la stimolazione vagale 
induce la comparsa di contrazioni segmeniarie nella 
parte prossimale del colon. Infine, la stimolazione dei 
nervi pelvici provoca l'insorgenza di movimenti espulsi» 
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vi del colon e contrazioni intense di alcuni suoi segmenti. 

Il canale anale di norma è mantenuto chiuso dagli 
sfinteri anali interno ed esterno. Lo sfintere anale in- 
terno è costituito dall’ispessimento della muscofatura 
liscia circolare del canale anale. Lo sfintere anale 
esterno è localizzato più distalmente, risulta costituito 
esclusivamenie da muscolatura striata ed è innervato 
da fibre motrici sontatiche che decorrono nei nervi 
pudendi e che penmetrono wt controllo sia riflesso sia 
volontario. 


Motilità del cieco e della porzione prossimale 
del colon 

La maggior parte delle contrazioni del cieco e della 
porzione prossimale dell'intestino crasso sono di tipo 
segmentario, molto più adatte cioè al mescolamento del 
contenuto intestinale che alla sua propulsione. L'azione 
di mescolamento facilita l'assorbimento di sali e di 
acqua da parte dell'epitelio. 

Contrazioni segmentarie localizzate suddividono il 
colon in segmenti adiacenti di forma ovoidale, denomi- 
nati haustra (fig. 37-23). Per questa ragione, nel colon 
lu segmentazione è denominata austrazione, La più evi- 
dente differenza tra ja segmentazione che avviene nell’ 
intestino tenue e l'austrazione è la grande regolarità dei 
segmenti prodotti e la notevole lunghezza di intestino 
interessata dall'austrazione. Esistono ispessimenti seg- 
mentari della muscolatura liscia circolare che costitui- 
scono, presumibilmente, il substrato anatomico dell'atti- 
vità di austrazione. Le contrazioni australi, che possono 
aumentare la pressione luminale locale da 10 a 50 
mmHg, si traducono in un mescolamento in avanti e 
indietro del contenuto intestinale. 

Nelle porzioni prossimali del colon, è possibile os- 
servare la presenza di movimenti «antipropulsivi», sotto 
forma sia di peristalsi inversa sia di propulsione seg- 
mentale. Questi movimenti tendono a trattenere i] chimo 
nel colon prossimale e possono, pertanto, facilitare T'as- 
sorbimento di sali e di acqua, 


ME Morilità delle porzioni centrale e distale 


del colon 

Di norma, le porzioni centrali e distali del colon vengo- 
no riempite di feci semisolide da parte di un movimento 
di massa. Le contrazioni australi provocano un impasto 
del contenuto intestinale e, di conseguenza, facilitano l’ 
assorbimento di acqua e sali. Solamente i movimenti di 
massa, tuttavia, determinano un rapido movimento delle 
feci verso il retto. 


W Controllo dei movimenti del colon 


Analogamente a quanto avviene negli altri segmenti del 
tratto gastrointestinale, anche nel colon i plessi intramu- 
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rali controllano l'organizzazione della motilità, mentre 
l'innervazione estrinseca adempie una funzione modu- 
fatorìa. E neuroni enterici del colon sono sia eccitatori 
sia inibitori; quelli eccitatori liberano acetilcolina e so- 
stanza P, quelli inibitori VIP e NO, L'innervazione 
estrinseca modula l'attività di controllo esercitata dal 
sistema nervoso enterico. Il riflesso della defecazione 
(che sarà tramato successivamente) costituisce un'ecce- 
zione, poiché richiede l'imegrità funzionale dei nervi 
pelvici e del midollo spinale. 


E Elettrofisiologia del colon 

Strato muscolare circolare, Ii colon contiene due clas- 
si di cellule pacemaker. La prima classe è costituita 
dalle cellule interstiziali situate nei pressi del bordo 
sottomucoso della muscolatura circolare; queste cellule 
generano onde lente con frequenza di 6 al minuto. La 
forma di queste onde lente è simile a quella delle cellule 
dello stomaco. La seconda classe di cellule pacemaker, 
costituita da cellule interstiziali localizzate wa lo strato 
muscolare longitudinale e quello circolare, genera osch- 
lazioni del potenziale mienterico di piccola e irregola- 
re ampiezza. La frequenza di queste oscillazioni è molto 
più elevata di quella delle onde lente. 


B Figura 37-23 Immagine radiografica del colon di un individuo 
normale in cui sono ben evidenti la distribuzione e la configurazio- 
ne delle austrazioni. (Da Keats TE: An aiias of normal roentgen 
varianis, 2 ed, Mosby- Year Book, Chicago 1979.) 
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La muscolatura circolare del colon, di norma, non gene- 
Ta potenziali d'azione. Gli agonisti che stimolano la 
contranilità di queste cellule muscolari, come F' acetilco- 
lina liberata dai motoneuroni enterici, agiscono aumen- 
tando la durata di alcune onde. Queste onde lente. più 
lunghe, determinano la contrazione della muscolatura 
circolare (fig. 37-24). 


Strato muscolare longitudinale. [I potenziale di mem- 
brana delie cellule muscolari dello strato longitudinale 
esibisce le oscillazioni del potenziale mienterico e, a 
intervalli regolari, da] picco di queste oscillazioni sono 
generati potenziali d'azione a punta. Ogni potenziale 
d'azione a punta evoca una contrazione muscolare. Gli 
agonisti che stimolano la contrattilità aumentano la fre- 
quenza con cui vengono generati i potenziali d'azione. 


W Controllo riflesso della motilità del colon 

La distensione di un segmento del colon evoca il rila- 
sciamento riflesso di altri segmenti. Questo fenomeno è 
definito riflesso coloncolico ed è parzialmente mediato 
dall’innervazione simpatica del colon. La presenza di 
cibo nello stomaco provoca un aumento della motilità 
delle porzioni prossimali e distali del colon e della fre- 
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quenza dei movimenti di massa. Questo riflesso gastro- 
colico è mediato dalle fibre nervose del sistema nervoso 
autonomo, anche se la CCK e la gastrina possono con- 
tribuire al suo sviluppo. 


W Ilrettoe il canale anale 


Il retto, generalmente quasi vuoto, ha un'attività contrat- 
tile segmentaria superiore a quella del colon sigmoideo. 
e di conseguenza il contenuto rettale tende a essere 
trasportato all'indietro, verso il sigma. Il canale anale è 
saldamente chiuso per l’azione degli sfinteri anali. Pri- 
ma della defecazione il retto viene riempito per l'azione 
di un movimento di massa del colon sigmoideo. La sua 
conseguente distensione induce il rilasciamenso riflesso 
dello sfintere anale interno e la contrazione, sempre per 
via riflessa, dello sfintere anale esterno, che provoca la 
sensazione di urgenza di defecare (fig. 37-25). | sogget- 
ti con compromissione dei nervi motori destinati allo 
sfintere anale esterno defecano involontariamente non 
appena il retto viene riempito. Le reazioni riflesse degli 
sfinteri alla distensione del retto sono transitorie e, se la 
defecazione viene ritardata, gli sfinteri recuperano i] 
loro normale tono e scompare, seppure temporaneamen- 
te, l'urgenza di defecare. 


Controllo 


——————— 
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W Figura 37-24 Effetti dell’ 
acetilcolina sull'attività elet- 
trica e contrattile di cellule 
muscolari dello strato circo- 
lare del colon del cane. in 
ogni coppia di tracciati, quel- 
lo superiore (in colore) rap- 
presenta [a registrazione del 
potenziale di membrana e 
quello inferiore (nero) latti- 
vità contrattile. La sommini- 
strazione di acetilcolina pro- 
voca un imegolare allunga- 
mento delle onde lente che 
evocano contrazioni fasiche. 
(Modificata da Huizinga ID, 
Chang NE, Diamant NE, e 
El-Sharkwy T: J Pharm Exp 
Ther, 231:692, 1984.) 
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Anche le azioni volontarie sono importanti nella de- 
fecazione. Infatti lo sfintere anale esterno viene volonta- 
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"EL cies riamente mantenuto in uno stato di rilasciamento e la 
F 20 pressione intraaddominale viene aumentata per facilita- 
E do re l'espulsione delle feci. Normalmente, l'evacuazione è 
? o È preceduta da una profonda inspirazione che spinge il 
$ “0 Dore diaframma verso il basso. Successivamente viene chiusa 
$i -0 infermo la glottide e le contrazioni dei muscoli respiratori a 
5 -30 polmoni pieni provocano un aumento delle pressioni 
$ A5 intratoraciche e intraddominali. La contemporanea con- 
È 10 trazione dei muscoli della parete addominale provoca un 
Š s Sfintere - ulteriore aumento della pressione intraaddominale, fino 
anale h ziea Fao 
0 asomo a raggiungere valori di 200 cmH,0, che contribuisce a 
-5 sospingere le feci attraverso gli sfinteri rilasciati. Infine, 
o 20 4 £d 8 10 i muscoli del pavimento pelvico si rilasciano per per- 
Secondi mettere ii suo abbassamento, facilitando in tal modo il 


raddrizzamento del retto ed evitandone il prolasso. 
M Figura 37-25 Risposte degli sfinteri anali interno ed esterno 
alla distensione prolungata del retto. Si noti la transitorietà delle 
reazioni sfinteriche. (Ridisegnata da Schuster MM, et al: Buil 
Johns Hopkins Hosp, 116:79, 1965.) 


W Riassunto 


Il morbo di Hirschsprung, 6 megacolon cougenito, 


| è una malattia congenita caratterizzatà dall'assenza 


di neuroni enterici in una porzione di colon. Gene- 
ralmente, il tratto interessato. comprende solo lo sfin- 
tere anale interno e un breve tratto di colon prossima- 
le, ma in alcuni casi più segmenti di colon possono 
essere interessati. Com'è stato riportato in precedeti- 
#4, il riempimento del retto da parte di un movimento 


di massa determina, ip-ürià persona normale, il: rila- 


sciamentò. riflesso del ‘retto distale .e dello sfititere 
anale interno. Nei pazienti affetti da Torbo di Hir- 
schsprung, invece, il rilasciamento riflesso dei seg- 
meriti distali non si verifica per. la marcanzá: dei 
neuroni enterici; di conseguenza, si banno un "osim- 
zione funzionale del colon distale e una dilatazione 
dei segmenti del. colon “situati | rostralmente al livello A 
dell'ostruzione. ; i 3 


W La defecazione 


Quando un individuo giudica che le circostanze siano 
appropriate, rilascia volontariamente lo sfintere anale 
esterno, consentendo il procedere della defecazione. La 
defecazione è un'azione complessa che dipende da mec- 
canismi riflessi e volontari. H centro di integrazione per 
le azioni riflesse si trova nel midollo spinale sacrale ed 
è modulato dai centri superiori. Prima della defecazione 
gli strati muscolari lisci del colon discendente e del sig- 
ma si contraggono in un movimento di massa che so- 
spinge le feci verso l'ano. Le vie efferenti sono costitui- 
te dalle fibre parasimpatiche colinergiche che decorrono 
nei nervi pelvici. Al contrario, il sistema nervoso simpa- 
tico non ha un ruolo significativo nelia defecazione 
normale. 


1. Il tratto gastrointestinale presenta una caratteristica 
struttura laminata costituita da mucosa, sottomuco- 
sa, muscularis externa e sierosa. Queste strutture va- 
tiano da segmento a segmento. 

Il tratto gastrointestinale è innervato sia da fibre 

simpatiche sia da fibre parasimpatiche. I centri del 

sistema nervoso autonomo influenzano le attività 

motorie e secretorie del tratto gastroiniestinale e 

regolano il calibro dei vasi. 

3. La muscolatura della muscularis externa è responsa- 
bile del rimescolamento e della propulsione del con- 
tenuto del tratto gastrointestinale. 

4. Le cellule muscolari lisce del tratto gastrointestinale 
sono accoppiate elettricamente e il loro potenziale di 
membrana presenta oscillazioni il cui ritmo è carat- 
teristico per ogni segmento dei tratto gastrointesti- 
nale. Le oscillazioni del potenziale di membrana, 
chiamate onde lente, controllano la cadenza e la for- 
za delle contrazioni dei muscoli del tratto gastrointe- 
stinale. 

5. I plessi nervosi del tratto gastrointestinale (il sistema 
nervoso enterico) contengono un numero di neuroni 
pari a quello del midollo spinale. 1 plessi nervosi 
enterici contengono motoneuroni, neuroni sensoriali 
€ interneuroni, 

6. I neuroni sensoriali enterici rappresentano il braccio 
afferente di archi riflessi attraverso i quali il sistema 
nervosa enterico controlla gran parte delle attività 
motorie e secretorie del tratio gastrointestinale. Il si- 
stema nervoso autonomo modula l'attività del siste- 
ma nervoso enterico. 

1. La degiutizione è un riflesso coordinato da un centro 
della deglutizione bulbare. I! riflesso della degluti- 
zione è evocato da recettori tattili della faringe ed è 
articolato in una serie di scariche nervose ordinate e 
coordinate dirette ai muscoli della faringe e dello 
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sfintere esofageo superiore, alla muscolatura striata 
esofagea, alla muscolatura liscia esofagea e allo 
sfintere esofageo inferiore. 

8. L'auività motoria dello stomaco ha la funzione di 
mescolare il cibo con il succo gastrico e di suddivi- 
dere meccanicamente il cibo. Lo svuotamento ga- 
strico è finemente regolato onde assicurare che il 
contenuto gastrico non venga svuotato nel duodeno 
a una velocità superiore a quella con la quale il duo- 
deno e il digiuno riescono a neutralizzare l'acido 
gastrico e a modificare il chimo. 

9. Meccanismi nervosi e ormonali, attivati dalla pre- 
senza di acido, grassi € peptidi e dall'ipertonicità, 
regolano lo svuotamento gastrico. 

10. La segmentazione è la principale attività contrattile 
dell'intestino tenue; le contrazioni segmentali servo- 
no at rimescolamento del contenuto intestinale, ma 
non hanno rilevante capacità propulsiva. La ridotta 
velocità di trasporto del contenuto del piccolo inte- 
stino consente un tempo di transito adeguato alle 
necessità digestive e di assorbimento. 

11. In un animale a digiuno, si osserva una diversa orga- 
nizzazione della motilità, definita complesso mioe- 
lettrico migrante (CMM). I! CMM è caratterizzato 
da periodi di quiescenza che durano circa 75-90 mi- 
nuti alternati a periodi di vigorose contrazioni inten- 
samente propulsive che durano 3-6 minuti. La fase 
contrattile del CMM inizia nello stomaco e sembra 
propagarsi Jungo l'intera estensione de] piccolo inte- 
stino. Il CMM rimuove dailo stomaco e dall’intesti- 
no tenue tutti i residui rimasti dai pasti precedenti, 

12. Nel colon prossimale predominano le contrazioni 
antipropulsive, che hanno la funzione di permettere 
l'assorbimento di acqua e sali. 

13. Nel colon trasverso e in quello discendente le con- 
trazioni australi mescolano e impastano il contenuto 
colico pes facilitare l'estrazione di acqua e sali. Mo- 
vimenti di massa che si verificano nel colon da uno 
a tre volte trasportano il contenuto colico in direzio- 
ne anale. 

14, Il riempimento del retto da parte delle feci dà inizio 
al riflesso della defecazione, I] centro d'integrazione 
di questo riflesso è localizzato nei segmenti sacrali 
del midollo spinale; le fibre efferenti decorrono prin- 
cipalmente nei nervi pelvici e costituiscono la prin- 
cipale via motoria che regola l’azione del colon di- 
stale, del retto, del canale anale e degli sfinteri anali 
esterni e interni. La defecazione risulta dall’azione 
combinata di influenze riflesse e volontarie. 


W Problemi di autoapprendimento 
l. Riassumete brevemente i meccanismi di controllo 
dell'attività motoria e secretoria del tratto gastrointe- 
stinale da parte del sistema nervoso enterico e dell’ 
innervazione simpatica © parasimpatica. 
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2. Cosa sono le onde lente? Che relazione esiste tra 
onde lente, potenziali d'azione e contrazione dei mu- 
scoli lisci intestinali? 

3. Descrivere la regolazione dello svuotamento gastrico 
attraverso stimoli chimici nel duodeno, 

4. Confrontare l'atüvità contrattile del piccolo intestino 
di un individuo sazio con quello di un individuo 
digiuno. 

5. Descrivere la normale motilità del colon. 
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Le secrezioni gastrointestinali 


Questo capitolo tratta le secrezioni di fluidi e molecole 
che rivestono un ruolo importante nel tratto digerente. 
In particolare, saranno considerate le secrezioni delle 
ghiandole salivari, gastriche, del pancreas esocrino e 
del fegato. Verranno descritti, per ognuna di queste 
secrezioni, la natura, la funzione nei processi digestivi e 
i meccanismi di regolazione. Le secrezioni sopra ricor- 
date sono evocate dall'azione di specifiche sostanze 
effettrici sulle cellule secretorie. Queste sostanze posso- 
no essere classificate come neurocrine, endocrine o 
paracrine (cap. 5). Qualunque sostanza stimoli l'attività 
secretoria di una cellula & definita secretagogo. Il 
numero di secretagoghi & molto elevato, ma le vie di tra- 
sduzione del segnale che mediano i loro effetto sono re- 
lativamente poche e sono state discusse nel capitolo 5. 


B La secrezione salivare 

Nell'uomo, le ghiandole salivari producono circa un li- 
tro di saliva al giorno. La saliva lubrifica il cibo, favo- 
rendone la deglutizione, e facilita l'articolazione della 
parola. 


Negli individui in cui le ghiandole salivari.sono fen- 
zionalmente insufficienti, condizione che viene defi- 
nita xerostomia (bocca secca), si osserva una mag- 
gior incidenza di carie dentarie e di infezioni della 
mucosa orale. Ciò è da mettere in relazione al fatto 
che la saliva contiene immunoglobuline secretorie 
(anticorpi) che sono dirette contro i microrganismi 
del cavo orale, e il lisozima, che idrolizza un’impor- 
tante componente delle membrane esterne dei mi- 
crorganismi. Ne consegue che, in assenza di anticor- 
pi e di lisozima, pli organismi resporisabili della 
comparsa di infezioni del cavo orale e della carie si 
trovano nella condizione di proliferare liberamente. 
Non deve, infine, essere dimenticato che anche il pH 
basico della saliva contribuisce alla prevenzione del- 
la carie. 
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W Le funzioni della saliva 


Le mucine, glicoproteine prodotte dalle ghiandole sot- 
tornascellari e sottolinguali, lubrificano il cibo in modo 
da renderlo più facilmente deglutibile. La principale 
funzione digestiva della saliva è dovuta all’azione del- 
l'amilasi salivare sull'amido. L'amilasi salivare (ptiali- 
na) è un enzima che possiede la stessa specificità della 
a-amilasi pancreatica (cap. 39), in quanto è capace di 
scindere l'amido in piccoli oligosaccaridi. Il pH ottima- 
le per l'azione della ptialina è attorno a 7, ma la sua atti- 
vità si estrinseca in un ambito di pH compreso tra 4 e 
11. L'azione della ptialina continua anche nello stoma- 
co, e termina solo quando il contenuto antrale si trova a 
essere mescolato con una quantità di succo gastrico tale 
da abbassare il pH al di sotto di 4. La capacità digestiva 
della ptialina è piuttosto elevata, se si considera che più 
della metà dell'amido contenuto in un pasto ben masti- 
cato viene da essa trasformato in piccoli oligosaccaridi. 
Tuttavia la mancanza di ptialina non produce malassor- 
bimento dell'amido, in quanto la sua azione viene vica- 
riata dall'a-amilasi pancreatica, che possiede un'elevata 
capacità di digerire l'amido nell'intestino tenue. 

Nella saliva sono inoltre presenti piccole quantità di 
altre sostanze, come RNAasi, DNAasi, il lisozima, la 
lattoperossidasi, la lipasi linguale, la callicreina e IgA. 


W Struttura delle ghiandole salivari 


Nell'uomo, le ghiandole parotidi, le principali ghian- 
dole salivari, sono a secrezione esclusivamente sierosa e 
producono una secrezione acquosa completamente priva 
di mucina. A! contrario, le ghiandole sottomascellari e 
sottolinguali sono ghiandole miste, sierose e mucose, e 
secemono una saliva più viscosa contenente mucina. 
Nella cavità orale sono presenti, inoltre, molte ghiando- 
le salivari di piccole dimensioni. Nella figura 38-1 è 
rappresentata in maniera schematica la struttura micro- 
scopica delle ghiandole salivari Le cellule acinose sie- 
rose sono localizzate nei terminali secretori (o acini) e 
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: Semilune š 
y di cellule sierose 


W Figura 38-1 Ricostruzione della struttura della ghiandola sottomandibolare dell'uomo. (Modifi- 
cata da Braus H; Anatomie des Menschen. Julius Springer. Bertin 1934.) 


contengono granuli di zimogeno ricchi di amilasi sali- 
vare e. forse. anche di altre proteine salivari (fig. 38-2), 
mentre le cellule acinose mucose secernono le mucine 
glicoproteiche presenti nella saliva. T dotti intercalsti 
drenano gli acini in dotti più grossi, i dotti striati, che, a 
loro volta, si svuotano nei dotti escretori (fig. 38-1). Un 
unico dotto di grosse dimensioni scarica nella cavità 
orale le secrezioni di ciascuna ghiandola. 

La secrezione salivare inizia negli acini, che elabora- 
no un fluido chiamato secrezione primaria, e viene 
completata dalle cellule che tappezzano i dotti intercala- 
ti che modificano la secrezione primaria. 


W Figura 38-2 Rappresentazione schema- 
tica delle caratteristiche morfologiche della 
porzione secretoria terminale di una ghian- 
dola sierosa. Le strutture in colore rappre- 
sentano i granuli di zimogeno. Dopo la 
stimolazione i granuli di zimogeno vengo- 
no liberati per esocitosi nel lume dell'aci- 
no. (Ridisegnata da Young IA e Van Len- 
nep LW: Morphology of salivary glands, 
Academic Press, London 1978.) 


Tight junction. 
{giunzione stretto) 
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La produzione di saliva da parte delle ghiandole sativari 
è, in rapporto alie loro dimensioni, prodigiosa. La mas- 
sima velocità di produzione salivare nell’ Uomo è di cir- 
ca 1 mL/min/g di ghiandola; in altre parole, ie ghiandole 
salivari producono ogni minuto una quantità di saliva 
pari al loro peso! Ciò dipende in larga misura dal fatto 
che le ghiandole salivari hanno, in maniera proporziona- 
le alla loro velocità di secrezione, un metabolismo parti- 
colarmente rapido e un flusso sanguigno molto elevato. 
Infatti, il flusso sanguigno di una ghiandola salivare du- 
rante la sua massima attività secretoria è circa 10 volte 
superiore a quello di un'uguale massa di muscolo sche- 
letrico in intensa contrazione. La stimolazione dei nervi 
parasimpatici destinati alle ghiandole salivari provoca 
um rapido e notevole aumento del flusso sanguigno, per 
effetto della loro azione vasodilatatrice sui vasi ghian- 
dolari. Il polipeptide intestinale vasoattivo (VIP) e 
l’acetilcolina che vengono liberati dai terminali assoni- 
ci dei nervi parasimpatici presenti neile ghiandole sali- 
vari sembrano svolgere un ruolo preminente nella vaso- 
dilatazione che si osserva durante l’attività secretoria. 


La secrezione di saliva 

Composizione ionica della saliva. Nell'uomo, la saliva 
è sempre ipotonica rispetto al plasma, Com'è illustrato 
nella figura 38-3, infatti, le concentrazioni di Na* e di 
CI sono inferiori a quelle plasmatiche. La tonicità della 
saliva è proporzionale alla vetocità del flusso del secreto 
salivare; nell'uomo, alle massime velocità di flusso la 
tonicità della saliva è circa 70% di quella plasmatica. Il 
pH della saliva di una ghiandola a riposo è leggermente 
acido, mentre quello di una ghiandola in fase di attiva 
secrezione diventa basico (raggiungendo un livello di 
circa 8), in relazione all'aumentata concentrazione di bi- 
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carbonato che consegue all'incremento dell'attività se- 
cretoria. La concentrazione di bicarbonato nella saliva è 
sempre superiore a quella del plasma, salvo in condizio- 
ni di flusso molto basso. La concentrazione di K* nella 
saliva è sempre superiore a quella plasmatica e a flussi 
salivari molto bassi, Ja concentrazione di K* salivare 
può raggiungere elevati livelli. 


Secrezione di acqua e di elettroliti. Le evidenze speri- 
mentali attualmente disponibili favoriscono l’ipotesi del 
modello in due stadi della secrezione salivare (fig. 38- 
4) secondo cui: 

1. Le cellule secernenti dell'estremità terminale (con la 
possibile partecipazione delle cellule dei dotti inter- 
calati) producono una secrezione primaria isotonica 
rispetto al plasma. Com'è stato già ricordato, la con- 
centrazione dell'amilasi e la velocità della secrezione 
variano in relazione al livello e al tipo di stimolazio- 
ne. Nonostante ciò, la composizione elettrolitica del- 
la secrezione è piuttosto costante e i livelli di Na*, 
K*, HCO; e CI” sono prossimi ai loro livelli plasma- 
ULI. 

2. I doti escretori (e probabilmente anche i dotti striati) 
medificano la composizione della secrezione pri- 
maria attraverso due meccanismi: a) riassorbimento 
di Na* e K*; e b) secrezione di HCO;. [ dotti modifi- 
cano solo la composizione della secrezione primaria, 
ma non aggiungono volume. 

Mano a mano che la saliva scorre lungo i dotti, diventa 

gradualmente più ipotonica. Questo indica che i dotti 

riassorbono più ioni sodio e cloro dalla saliva di quanti 
joni bicarbonato e potassio secernono. Quanto maggiore 

è ta velocità di scorrimento della saliva nei dott striati 

ed escretori, tanto più prossima essa sarà all'isotonicità. 


La secrezione di ptialina. Nella parte apicale del cito- 
plasma delle cellule acinose sierose sono presenti granu- 
li di zimogeno contenenti amilasi salivare (fig. 38-2). 
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B Figura 38-3 La composizione 
120 media della saliva parotidea, in 
funzione della velocità del flusso 
salivare. La saliva è ipotonica ri- 
spetto al plasma a tutte le velocità 
di flusso, ma ta tonicità aumenta 
con l'aumentare del flusso. lI Jivel- 
lo di bicarbonato nella saliva supe- 
ra quello nel plasma, eccetto per 
velocità di flusso molta basse, (Ri- 
40 disegnata da Thaysen JH et al: As 

3 Physiol 178:155, 1954.) 
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SECREZONE PRIMARIA 

contenente omilasi 
soché isotonica: 

livelli di Na*, K*, q 

e, probabilmente, 

HCO; simili a quelli 

plasmatici) 


Doti siriofi 
e intercalari 


Quando la ghiandola viene stimolata a secernere, i gra- 
nuli di zimogeno si fondono con la membrana plasmati- 
ca e il loro contenuto viene riversato nel lume di un 
acino mediante un meccanismo di esocitosi. 


W Controllo nervoso delPattività delle ghiandole 


salipari 


il principale meccanismo fisiologico di conirotio dell” 
anività delle ghiandole salivari è rappresentato dal si- 
stema nervoso autonomo. A] contrario, il controllo della 
maggior parte delle alire secrezioni gastrointestinali è 
prevalentemente mediato da ormoni. Sia la stimolazione 
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W Figura 38-4 Rappresentazione schematica del modelio a due 
stadi della secrezione salivare. La secrezione contenente amilasi 
salivare ed elettroliti, a concentrazioni simili a quelle plasmatiche, 
è prodotta dalle cellule acinosc. I dotti striati ed escretori modifica- 
no la composizione della saliva attraverso l'assorbimento di Na* e 
Cf e la secrezione di K* e HCO,". 


dei nervi simpatici sia quella dei nervi parasimpatici de- 
stinati alle ghiandole salivari provoca la secrezione di 
saliva, anche se l’azione dei nervi parasimpatici è più 
intensa e più prolungata. 11 ruolo predominante dell’in- 
nervazione parasimpatica è confermato dall’osservazio- 
ne che la lesione dei nervi simpatici non produce ap- 
prezzabili deficit, mentre l'interruzione dell'innervazio- 
ne parasimpatica provoca una notevole riduzione della 
secrezione e atrofia delle ghiandole salivari. 

Le fibre simpatiche destinate alle ghiandole salivari 
originano dal ganglio cervicale superiore. Le fibre para- 
simpatiche pregangliari, invece, decorrono in rami dei 
nervi faciale e glossofaringeo (rispettivamente VII e IX 
paio di nervi cranici} e contraggono rapporti sinaptici 
con i neuroni postgangliari localizzati all'interno o nelle 
vicinanze delle ghiandole salivari. Sia nelle cellule aci- 
nose sia nei dotti sono presenti terminazioni nervose 
parasimpatiche. 

La stimolazione parasimpatica aumenta la sintesi e la 
secrezione di ptialina e di mucina, l’attività dei mecca- 
nismi di trasporto duttali e nonché il flusso sanguigno 
delle ghiandole e stimola il metabolismo e la crescita 
della ghiandola. 

Sia la stimolazione simpatica sia quella parasimpati- 
ca determinano, inoltre, la contrazione delle cellule mio- 
epiteliali situate attorno agli acini. Questa contrazione 
svuota il contenuto degli acini nei dotti e aumenta il 
flusso salivare. 


m Meccanismi Tonici della secrezione salivare 


erette 


W Figura 38-5 Un modello dei processi di trasporto ionico che 
partecipano al riassorbimento di Na* e di Cr e alla secrezione di 
K* e HCO; nelle cellule epiteliali dei dotti striati ed escrerori delle 
ghiandole salivari. L'attività parallela degli scambiatori Na*,H*, 
CIHCO; e H*K* che avviene nelle porzioni apicali della 
membrana determina l'assorbimento di Na? e CI” dal fluido lumi- 
nale € la secrezione di K* e HCO; nel lume. Il Na* viene anche 
assorbito dal lume attraverso un canale che è bloccato dall'amilo- 
ride. La membrana basolaterale contiene una Na*,K*-ATPasi che 
mantiene i gradienti di Na* e di K* e uno scambiatore Na*,H*. 1 
canali del K* della membrana basolaterale attivati dall'aumento di 
Ca** contribuiscono al mantenimento dell'eletronesatività che 
fornisce la forza responsabile del'assorbimento di CIT. La condut- 
tenza al CI può aumentare in risposta all'incremento dei livelli 
intraceltulari di Ca** o di AMPc. 
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babilmente, dei dotti striati. La Na*,K*-ATPasi della 
membrana basolaterale mantiene i gradienti elettrochi- 
mici del Na* e del K*; questi gradienti creano l'energia 
necessaria ai processi di trasporto ionico che partecipa- 
no all'assorbimento di Na* e di H* e alla secrezione di 
K* e di HCO;. L'attività parallela degli scambiatori 
Na*/H*, CIYHCO; e H*/K* situati nella membrana 
della porzione apicale della cellula determina l'assorbi- 
mento di Na* e CI” dal fluido luminale e la secrezione di 
K* e HCO; nel lume. L'impermeabilità dell'epitelio 
duttulare previene il riassorbimento di eccessive quan- 
tità acqua dai dotti per osmosi. 

Com'è stato ricordato, sia la stimolazione simpatica 
sia quella parasimpatica aumentano la velocità del flus- 
so di saliva; questo aumento è in parte mediato dall'ini- 
bizione dell’assorbimento di Na* attraverso [a membra- 
na luminale delle cellule epiteliali. 


Trasporto di ioni nelle cellule acinose. La figura 38-6 
illustra schematicamente i meccanismi di secrezione io- 
nica nelle cellule acinose sierose. Le membrane basola- 
terali delle cellule acinose contengono la Na*,K+-ATPa- 
si e il cotrasportatore elettroneutro Na*,K*,2 CI. 
Questo cotrasportatore utilizza l'energia del gradiente 
elettrochimico del Na* per trasportare attivamente K* e 
CI" nella cellula. Di conseguenza, il potenziale elettro- 
chimico intracellulare del CI e del bicarbonato è 
maggiore che nei liquidi extracellulari. It CIT e il bicar- 
bonato, quindi, seguono il loro gradiente elettrochimico 
e, attraverso un canale anionico elettrogenico localizza- 
to nella membrana apicale delle cellule acinose, vengo- 
no trasportati nel lume dell'acino. La secrezione delle 
cellule acinose è potentemente aumentata da aumenti 
della concentrazione intracellulare di Ca**. 


E Meccanismi cellulari di controllo 
della secrezione salivare: i meccanismi 
di trasduzione del segnale 


Meccanismi di controllo nelle cellule duttulari. Le 
cellule duttulari delle ghiandole salivari rispondono alla 
presenza di agonisti colinergici e adrenergici aumen- 
tando la velocità di secrezione di K* e HCOs. 


Meccanismi di controllo nelle cellule acinose sierose. 
Nelle ghiandole salivari, terminali nervosi specifici libe- 
rano acetilcolina, noradrenalina, sostanza P e VIP. 
Queste sostanze aumentano sia la secrezione di amilasi 
salivare sia il flusso di saliva. 

In genere, questi neuroeffettori esercitano la loro 
azione determinando un aumento della concentrazione 
intracellutare di AMPc o aumentando la concentrazione 
di Ca** nel citosol (fig. 38-7). L'acetilcolina, la sostanza 
P e la noradrenalina (agendo su recettori di tipo a) au- 
mentano la concentrazione citosolica di Ca** nelle cel- 
lule acinose sierose. Ai contrario, la noradrenalina 
(agendo su recettori di tipo f) e it VIP aumentano la 
concentrazione intracellulare di AMPc. Gli agonisti che 
determinano un aumento dell' AMPc nelle cellule acino- 
se sierose inducono la secrezione di un fluido ricco di 
amilasi, mentre gli agonisti la cui azione è mediata dall" 
aumento di Ca** inducono una secrezione più volumi- 
nosa ma più povera di amilasi. La stimolazione delle 
cellule acinose da parte di alcuni degli effettori che han- 
no la proprietà di mobilizzare il calcio produce anche un 
aumento dei livelli intracellulari di GMPc, che potrebbe 
mediare gli effetti trofici indotti da questi agonisti. 


W La secrezione gastrica 
Lo stomaco funziona da serbatoio, permettendo l'inge- 
stione di abbondanti pasti e, successivamente, svuota il 
suo contenuto (chimo) nel duodeno a una velocità com- 


WB Figura 38-6 Un modello dei processi di trasporto ionico che 
partecipano alla secrezione di Na*, CF e HCO; nelle cellule acino- 
se salivari. La membrana basolaterale delle cellule acinose contiene 
una Na*.K*-ATPasi e un cotrasportatore Na*,K+,2C1" che utilizza 
l'energia creata dal gradiente del Na* per alimentare la captazione 
attiva di K* e di CF. Di conseguenza, il potenziale elettrochimico 
intracellulare del CF è maggiore che nel fluido acinoso. H Cr e it 
bicarbonato, pertanto, escono dalle cellule acinose e si riversano nel 
lume attraverso un canale anionico elestrogenico localizzato nella 
porzione apicale della cellula, La secrezione elettrogenica di anjoni 
determina l'ingresso di Na* nel lume, in parte attraverso le giunzio- 
ni strette esistenti tra le cellule acinose. ] canali del K* delle porzio- 
ni basolaterale e apicale, che sono stimolati dall'aumento dei livelli 
citosolici di Ca**. aumentano l'elettronegatività del citosol e contri- 
buiscono, quindi, al movimento di CIT e HCO; antraverso la 
membrana basolaterale aumentando la forza di captazione del Na*. 
La conduttanza anionica della membrana apicale viene aumentata 
dall’ incremento dei livelli intracellulari Ca** a di AMPc, 
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Nocadrenalina 


patibile con la capacità digestiva e assorbente del duo- 
deno e dell'intestino tenue. 

Le principali molecole secrete dallo stomaco sono 
l'acido cloridrico (HC]}, le pepsine, il fattore intrinseco, 
il muco e il bicarbonato. L'HCI uccide molti dei micror- 
ganismi che vengono ingeriti. L'HCI catalizza anche la 
trasformazione dei pepsinogeni in pepsine attive e 
determina un basso pH al quale le pepsine possono 
iniziare la digestione delle proteine. Il fattore intrinse- 
co è una glicoproteina che si lega alla vitamina B}, e ne 
permette lassorbimento da parte dell'epitelio ileale, 
L'ormone gastrina, secreto dalle cellule G dell’antro, 
svolge un ruolo importante nella regolazione della 
secrezione gastrica di HCI e di pepsinogeni. Le secre- 
zioni mucose € il bicarbonato proteggono la mucosa 
gastrica da lesioni di natura meccanica e chimica. 


L'elevata acidità del succo gastrico uccide la mag- 
gior parte dei microrganismi che vengono ingeriti. 
Pertanto, le persone che producono poco succo ga- 
strico, per la presenza di malattie o per l’effetto di 
farmaci che sapprimono la secrezione di HCI, sono 
maggiormente suscettibili allo sviluppo di infezioni 
sostenute da germi ingeriti con il cibo e possono su- 
bire una crescita anomala della flora batterica dello 
stomaco e dell'intestino tenue. 


W Figura 38-7 I meccanismi cellulari 
mediante i quali la noradrenalina. l'a- 


crezione salivare, La noradrenalina che 
agisce sui recettori a-adrenergici, l'a- 
cetilcolina e la sostanza P aumentano il 
Ca** intracellulare. La noradrenalina 
che agisce sui recettori f-adrenergici au- 
menta il livello intracellulare di AMPc. 
Gli agonisti che aumentano l'AMPc 
nelle cellule inducano una secrezione 
primaria più ricca in amilasi di quella 
indotta dagli agenti che aumentano il 
Ca** intracellulare, Le sostanze che au- 
mentano la produzione intracellulare di 
Ca** inducono una maggior produzione 
di secrezione degli acini di quanto fanno 
gli agenti che aumentano l'AMPc intra» 
cellulare. (Modificata da Peterson OH. 
In Johnson RL (a cura dì}: Physiology of 
the gastrointestinal tract, Raven Press, 
New York 1981.) 


B Struttura della mucosa gastrica 


La superficie della mucosa gastrica (fig. 38-8) è rivestita 
da cellule epiteliali di tipo colonnare che secernono mu- 
co e un fluido alcalino che protegge l'epitelio da lesioni 
dovute a fattori meccanici e dall'acido gastrico. La su- 
perficie mucosa è disseminata di fossette gastriche, at- 
traverso le quali le ghiandole svuotano il loro contenuto 
nel lume. Ogni fossetta rappresenta l'apertura di un dot- 
to attraverso il quale si svuotano una 0 due ghiandole 
gastriche (fig. 38-8, A). Le fossette sono così numerose 
da rappresentare una significativa frazione della superfi- 
cie totale dello stomaco. 

La mucosa gastrica può essere suddivisa, sulla base 
della struttura delle ghiandole in essa presenti, in tre re- 
gioni. La regione situata immediatamente al di sotto 
dello sfintere esofageo inferiore è denominata regione 
ghiandolare cardiale e la sua estensione, neil'Uomo, è 
al massimo di qualche centimetro. Le ghiandole di que- 
sta regione contengono prevalentemente cellule secer- 
nenti muco, I} resto della mucosa gastrica è suddivisa in 
una regione ghiandelare ossintica (o acido secernen- 
te) localizzata al di sopra dell'incisura e in una regione 
ghiandolare pilorica situata al di sotto dell'incisura 
(fig. 37-12). 

La figura 38-8, B illustra. in modo schematico, la 
struttura di una ghiandola gastrica della regione ossinti- 
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Apertura della fossetto gastrica | A 


Ghíandole gastriche 


WM Figura 38-8 Struttura della mucosa gastrica A, ricostruzione 
di pane della parete gastrica. B, disegno schematico di una ghian- 
doja dello stomaco in cui sono mostrati i differenti tipi di cellule. 
(A, Ridisegnata da Braus H: Anatomie des Menschen, Julius 
Springer, Berlin 1934. B, Ridisegnata da Weis L (a cura di): Histo- 
logy: cell and tissue biology, 5 ed., Elsevier, New York t981.) 


ca. Le cellule epiteliali superficiali si continuano per un 
breve tratto nell'orifizio duttale. Nello stretto collo della 
ghiandola sono presenti le cellule mucose del collo, che 
secemono muco. Più in profondità nella ghiandola, si 
trovano le cellule parietali o ossintiche, che producono 
HCI e fattore intrinseco, e le cellule principali o pep- 
tiche, che secernono pepsinogeni. Le cellule ossintiche 
sono particolarmente numerose nelle ghiandole del fon- 
do dello stomaco, mentre le cellule che secernono muco 
sono più numerose nelle ghiandole della regione ghian- 
dolare pilorica. Le ghiandole piloriche contengono 
inoltre cellule G che secernono gastrina, 

Nel corso della normale funzione gastrica, le cellule 
epiteliali superficiali si desquamano e si riversano nel 
lume a una velocità considerevole e vengono sostituite 
dalle cellule mucose del collo che si differenziano in 
cellule epiteliali colonnari e migrano verso la superficie 


delle ghiandole. La capacità dello stomaco di ripristina- ` 


re l'integrità anatomica del suo epitetio superficiale 
attraverso il meccanismo sopra descritto è assolutamen- 
te ragguardevole. 


B La secrezione acida dello stomaco 
Il fluido secreto nello stomaco è definito succo gastrico 
ed è una miscela delle secrezioni delle cellule epiteliali 
superficiali e di quelle delle ghiandole gastriche. / più 
importanti costituenti del succo gastrico sono l'acqua, 
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UHCI, le pepsine, il fattore intrinseco, il muco e il bicar- 
bonato. La secrezione di tutte le componenti del succo 
gastrico aumenta dopo l'ingestione di un pasto. 


Composizione ionica del succo gastrico. La composi- 
zione ionica del succo gastrico dipende dalla velocità di 
secrezione. La figura 38-9 dimostra, infatti, come la con- 
centrazione degli ioni idrogeno aumenti con l'aumentare 
della velocità di secrezione. A basse velocità di secrezio- 
ne la [H+] diminuisce, mentre aumenta la [Na*]. La [K*] 
nel succo gastrico è sempre maggiore rispetto a quella 
del plasma e può quindi verificarsi che nei casi di vomito 
prolungato si determini una ipokaliemia. Qualunque sia 
la velocità di secrezione considerata, il CF è il principale 
anione del succo gastrico. Schematizzando, si può affer- 
mare che, a elevate velocità di secrezione, la composi- 
zione del succo gastrico è simile a quella di una soluzio- 
ne isotonica di HCl. L'HCI gastrico serve a trasformare i 
pepsinogeni in pepsina (si vedano i paragrafi successivi) 
e a fornire un pH acido al quale questo enzima è attivo. 


Velocità di secrezione dell'acido gastrico. La velocità 
con la quale l'acido è secreto varia considerevolmeme 
tra gli individui e ciò dipende, almeno in parte, dalle va- 
riazioni del numero di cellule parietali. In genere, le 
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W Figura 38-9 Variazioni delle concentrazioni dei principali ioni 
del succo gastrico in un giovane normale, in relezione alla velocità 
di secrezione. A basse velocità di secrezione il succo gastrico è 
ipotenico rispetto al plasma. Ad alte velocità il succo gastrico si 
avvicina ali'isotonicità e contiene sopratutto H* e Ct (Modi- 
ficata da Davenport HW; Physiology of the digestive traci, ed 5, 
Mosby-Year Book Chicago; e adattat da Nordgren B: Acia 
Physiol Scand 58[suppt 202): I, 1963.) 


velocità basali (non stimolate) di produzione dell'acido 
gastrico variano, nell'uomo, da 1 a 5 mExyora. In seguito a 
stimolazione massimale, la velocità può raggiungere 6-40 


mEgfora. 


Varlazioni morfologiche osservabili durante la secre- 
zione acida gastrica. Le cellule parietali presentano un 
aspetto ultrastrutturale caratteristico (fig. 38-10), essen- 
do provviste di un complicato sistema citoplasmatico di 
canalicoli secretori biforcati, la cui superficie è rivesti- 
ta da microvilli connessi alla superficie luminale della 
cellula attraverso un dotto comune, Inoltre il citoplasma 
delle cellule parietali non stimolate presenta numerosi 
tubuli e vescicole, che nel loro insieme costituiscono il 
cosiddetto sistema tubulo-vescicolare. Le membrane 
del sistema tubulovescicolare contengono le proteine 
trasportatrici che mediano la secrezione di H* e CI nel 
lume delle ghiandole. 

Quando le cellule parietali sono stimolate a secerne- 
re, si verificano in esse marcate variazioni morfologiche 
(fig. 38-10, B). E tubuli e le vescicole del sistema tubulo- 
vescicolare si fondono con la membrana plasmatica dei 
canalicoli secretori. L'estesa fusione che si verifica do- 
po stimolazione è, pertanto, capace di incrementare no- 
tevolmente il numero dei siti di secrezione dell HCl sul- 
la superficie del canalicolo secretorio. 


I meccanismi celiulari della secrezione acida gastri- 
ca. Si calcola che alle massime velocità di secrezione, 
T'H* sia pompato contro un gradiente di concentrazione 
che è più di un milione a uno, ovvero dal pH di circa 7 
delle cellule parietali a un pH di circa 1 del lume ghian- 
dolare. Inoltre, poiché il lume dello stomaco è elettrone- 
gativo rispetto alla sierosa di circa 30-80 mV, il CIT vie- 
ne trasportato, sia contro il gradiente chimico sia contro 
il gradiente elettrico, dal liquido extracellulare al lume 
gastrica, richiedendo energia. 
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W Figura 38-10 A, rappresentazione di una cellula parietale a riposo. In questo stato fisiologico la cellula è caratieriz- 
zata dalla presenza nel citoplasma di numerose strutture tubulovescicolari e di un canalicolo intraceliulare internalizzato. 
B, rappresentazione di una cellula parietale in fase secernente. In questa condizione le strutture tubulovescicolari si sono 
fuse con le membrane dei canalicoli intracellulari che sono ricoperti da lunghi microvilli e comunicano con il lume. 
(Ridisegnata da Ito S. ln Johnson RL (n cura di): Physiology of the gastrointestinal tract, Raven Press, New York 1981.) 
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Le membrane apicali delle cellule parietali (la membra- 
na che riveste i canalicoli secretori) contiene una H*. 
K*-ATPasi che scambia H* con K*. Questa ATPasi 
(fig. 38-11) è la pompa primaria degli H*. Sia H* sia K* 
vengono trasportati contro i loro gradienti elettrochimici. 
La H*,K*-ATPssi appartiene alla famiglia alla quale ap- 
partengono anche la Na*,K*-ATPasi della membrana pla- 
smatica e la Ca**-ATPasi del reticolo sarcoplasmatico. 


nte S depen fama ias her 


La secrezione di H* nel canalicolo secretorio (fig. 38- 
12) determina un eccesso di HCO; che entra nelle cellu- 
le parietali seguendo il suo gradiente elettrochimico. 
Pertanto, per dissipare l'eccesso di basi, HCO; esce 
dalla cellula attraverso un controtrasportatore CU,H- 
CO;. La fuoriuscita di HCO; nella membrana basolate- 
rale genera l'energia necessaria alla caprazione attiva 
di CF, contro il suo gradiente elentrochimico. Vl risultato 
dell'azione combinata della H*,K*-ATPasi e del contro- 
trasportatore CI-,HCO si esprime con l'aumento della 
concentrazione di Cl" nel citoplasma delle cellule parie- 
tali. Il CI esce poi dalle cellule parietali attraverso un 
canale anionico elettrogenico localizzato nella membra- 
na apicale. 
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W Figura 38-11 Modello della struttura 
secondaria della H*,K*-ATPasi. Questa 
ATPasi trasportatrice di ioni è presente 
nelle membrane tubulovescicolari e nel- 
la membrana che lega i canalicoli secre- 
tori; essa pompa ioni H* nel lume del 
canalicolo secretorio scambiandoli con 
ioni K+, Il sito di fosforilazione. asparta- 
to 385, è identificata con la lettera P. La 
subunità B è una glicoproteina che può 
funzionare in modo analogo alla subu- 
nità B della Na*,K*-ATPasi. (Modificata 
da Rabon EC, e Ruben MA: Ann Rev 
Physiol, 52:321. 1990.) 


Stimolazione della secrezione di H+ e CF da parte 
delle cellule parietali. I tre agonisti fisiologici della se- 
crezione di HCl sono l'acetilcolina, l'istamina e la 
gastrina. L'istamina aumenta l'AMPc intracellulare, 
mentre la gastrina e l'acetilcolina aumentano invece la 
concentrazione intracellulare di Ca**. 

Le porzioni basolaterali delie membrane delle cellule 
parietali contiene due tipi di canali del K* (fig. 38-12): 
un tipo è attivato dall'aumento dei livelli di AMPc, l’aj- 
tro dall'aumento della concentrazione di Ca”. L'at- 
tivazione dei canali del K* delle membrane basolaterali 
iperpolarizza le cellule e, pertanto, aumenta la forza che 
spinge il CF- fuori dalla cellula. Com'è stato ricordato, il 
CT esce dalle cellule parietali attraverso un canale elet- 
trogenico localizzato nelle porzioni apicali delle mem- 
brane cellulari. 1 canali del K* mediano anche la fuoriu- 
scita di K* che si accumula nelle cellule parietali per 
effetto dell'azione della H*,K*,ATPasi. 

La conduttanza al CI della porzione apicale della 
membrana viene notevolmente aumentata dall' AMPc e 
dall'iperpolarizzazione della cellula. L' AMPc e il Ca**, 
inoltre, aumentano il numero di canali per il CIT nella 
membrana luminale e promuovono la fusione delle 
membrane tubulovescicolari citosoliche con quelle dei 
canalicoli secretori. Quest'ultimo processo incrementa, 
a sua volta, il numero di molecole di H*,K*-ATPasi 
nella membrana canalicolare (fig. 38-10). 


W La secrezione di pepsine 


Le pepsine, a volte definite globalmente pepsina, sono 
un gruppo di proteasi secrete prevalentemente dalle cel- 
lule principali delle ghiandole. Le pepsine vengono 
secrete sotto forma di proenzimi inattivi, i pepsinogeni. 
] pepsinogeni sono contenuti in granuli di zimogeno le- 
gati alla membrana delle cellule principali. Quando la 


cellula viene stimolata a secernere, il contenuto dei gra- 
nuli di zimogeno viene liberato per esocitosi. 

1 pepsinogeni sono trasformati in pepsine per azione 
dell'acidità gastrica, che scinde i legami sensibili all'a- 
cido con velocità inversamente proporzionale al pH. La 
pepsina che ne risulta esercita, a sua volta, un'azione 
proteolitica sui pepsinogeni e questa caratteristica per- 
mette la formazione di una maggior quantità di pepsina. 
L'ambito di pH ottimale per l'azione delle pepsine si 
esercita a valori di pH uguali o inferiori a 3. L'azione 
delie pepsine è responsabile della digestione di circa il 
20% delle proteine contenute in un pasto medio. Le pep- 
sine sono irreversibilmente inattivate non appena il con- 
tenuto duodenale viene neutralizzato. 


W La secrezione di fattore intrinseco 


Il fattore intrinseco è una glicoproteina di peso moleco- 
lare di circa 55 000 secreta dalle cellule parietali della 
stomaco. che è indispensabile ai fini del normale assor- 
bimento intestinale di vitamina B,, (cap. 39). Il fattore 
intrinseco viene secreto dalle cellule parietali in risposta 
agli stessi stimoli che determinano la secrezione di aci- 
do. La secrezione di fattore intrinseco è l'unica funzione 
gastrica che sia essenziale per la vita dell'Uomo. 


B La secrezione di muco e bicarbonato 


Il muco e ii bicarbonato proteggono la superficie della 
mucosa gastrica dagli effetti dell'HCi e delle pepsine. 


La secrezione di muco. Tutte le secrezioni che conten- 
gono mucine glicoproteiche sono piuttosto viscose e 
aderenti e sono definite muco. Le mucine sono secrete 
dalle cellule mucose del collo delle ghiandole gastriche 
€ dalle cellule epiteliali superficiali. Il muco è immagaz- 
zinato in grossi granuli localizzati nella porzione apicale 
di queste cellule e viene liberato tramite un processo di 
esocitosi. 
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Bi Figura 38-12 Modelio ipotetico dei principali processi di 
trasporto ionico che partecipano alla secrezione di H* e CI nelle 
cellule parietali. C} entra nella cellula attraverso la membrana 
basolaterale contro il gradiente elettrochimico. L'energia per l'in- 
gresso di CI è fornita dalla diminuzione dell'eflusso di HCO. 
L'alto livello di HCO; nel citosol è provocato dalla secrezione di 
H* attraverso la membrana luminale, Gli H* vengono pompati nei 
canali secretori dalla H*.K*-ATPasi. Gli ioni CI- passano, attra- 
verso un canale elettrogenico. nel fluido dei canalicoli. La condut- 
tanza al CI” della membrana luminale aumenta in risposta all'in- 
cremento di Ca** nel citosol dell' AMPc, Anche la conduttanza dei 
canali K* basolaterali è aumentata dai secondi messaggeri e l'ef- 
flusso di K* attraverso questi canali incrementa l'elettronegatività 
del citosol e aumenta la forza per la fuoriuscita dei CT attraverso 
la membrana apicale. 


Le mucine gastriche contengono circa 1'80% in peso di 
carboidrati e sono costituite da quattro monomeri analo- 
ghi. ognuno dei quali ha un peso molecolare di circa 
500 000, legati da ponti disolfuro (fig. 38-13). Le muci- 
ne tetrameriche formano un gel viscoso che aderisce alla 
superficie dello stomaco. Le pepsine scindono i legami 
della regione centrale del tetramero e liberano frammenti 
grossolanamente corrispondenti ai singoli monomeri che 
non formano un gel. Ne consegue che la proteolisi delle 
mucine da parte della pepsina di fatto si traduce nella 
dissoluzione del gel protettivo, per la ricostruzione del 
quale è necessaria la sintesi di nuove mucine tetrameri- 
che che vadano a sostituire quelle lisate dalla pepsina. 

La velocità di secrezione del muco nello stomaco a 
riposo è piuttosto elevata. La secrezione di muca è sti- 
molata da alcuni degli stimoli che aumentano la secre- 
zione di acido e di pepsinogeno e, soprattutto, dall'ace- 
tilcolina liberata dalle terminazioni nervose parasimpa- 
tiche nei pressi delle ghiandole gastriche. Se la mucosa 
gastrica viene deformata da stimoli meccanici, vengono 
attivati riflessi che inducono aumenta della secrezione 
di muco. 


La secrezione di bicarbonato. Le cellule epiteliali di 
superficie secernono, inoltre, un liquido acquoso che ha 
concentrazioni di Na* e di CF simili al plasma e con- 
centrazioni di K* e di HCO; superiori. T] bicarbonato 
viene «intrappolato» nello strato di muco che riveste la 
superficie dello stomaco, L'elevata concentrazione di 
HCO; rende il muco alcalino e, pertanto, il muco se- 
creto dalla mucosa a riposo riveste lo stomaco con uno 
strato viscoso. aderente e alcalino. La velocità di secre- 
zione del muco visibile e della secrezione alcalina da 
parte delle cellule epiteliali di superficie aumenta in 
seguito all'ingestione di cibo, ma la massima velocità di 
secrezione di bicarbonato non supera il 10% della 
massima di velocità di secrezione di HCI. Tra gli stimo- 
li che aumentano la velocità di secrezione del bicarbo- 
nato. merita una menzione particolare l'acetilcolina 
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B Figura 38-13 Rappresentazione schematica della struttura della mucina gastrica prima e dopo l'idrolisi da parte 
della pepsina. La mucina intatta è un tetramero formato da quattro monomeri simili di circa 500 000 dalton ciascuno, 
legati ira foro da ponti di solfuro. Ciascun monomero è protetto dalla degradazione proicolitica da un abbondante rive- 
stimento fornito dalle catene laterali dei carboidrati. Le mucine in forma tetramerica formano un gel strettamente 
adeso alla superficie dello stomaco. La porzione centrale del tetramero della mucina, vicino ni ponti di solfuro, è più 
soggetta alla digestione proteolitica. Le pepsine scindono i legami della porzione centrale del tetramero e liberano 
frammenti con dimensioni equivalenti a quelle dei monomeri; questi frammenti non formando un gel possono essere 
dissolti dalle proteolisi. (Rielaborato da Allen A: Br Med Bul, 345:28, 1978.) 


liberata dai terminali nervosi vicini alie cellule epiteliali 
superficiali, 


La barriera mucosa gastrica. J} gel di muco protettivo 
che si forma sulla superficie luminale dello stomaco 
insieme con le secrezioni alcaline contenute nel suo in- 
terno costituiscono un rivestimento, definito barriera 
mucosa gastrica, che protegge la mucosa dai possibili 
danni provocati dal contenuto gastrico (fig. 38-14). Lo 
strato mucoso, spesso circa 0.2 mm, impedisce che la 
secrezione ricca di bicarbonato delle cellule epiteliali 
superficiali venga rapidamente mescolata con il conte- 
nuto del jume gastrico. L'efficacia di questo meccani- 
smo è stata dimostrata dall'osservazione che la superfi- 
cie delle cellule epiteliali presenta un pH neutro nono- 
stante la presenza di un pH luminale di circa 2. Lo strato 
mucoso, inoltre, rallenta la diffusione degli ioni H* e 
delle pepsine verso la superficie epiteliale. La protezio- 
ne dell'epitelio gastrico, pertanto, dipende dall'azione 
combinata del muco e della secrezione di bicarbonato, 
in quanto nessuno dei due meccanismi protettivi è, da 
solo, capace di mantenere il pH della superficie delle 
cellule epiteliali prossimo alla neutralità. 


La barriera mucosa dello stomaco di persone normali 
svolge un'efficace azione protettiva della mucosa 
gastrica anche in situazioni nelle quali la velocità di 
secrezione di HCI e di pepsine sia elevata. Tuttavia, 
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se in queste condizioni, si riduce la secrezione di 
HCO; odi muco, viene minata l'integrità della bar- 
riera mucosa e l'azione dell' HCl e della pepsina può 
determinare la comparsa di ulcere gastriche. i 
L'osservazione che l'aspirina e i farmaci antin- 
fiammatori non-steroidei inibiscono la secrezione 
di muco'e di bicarbonato spiega perché il loro uso 
prolungato può danneggiare la mucosa gastrica e 
determinare, pertanto, la comparsa di gastriti o di ul- 
cere peptiche: È noto che le sostanze ad azione a-- 
"adienergica riducono la secrezione di HCO7 € si 
ritiene’ che" questò meccanismo: possa svolgere un 
` molo patogenéticò nell’insorgenza delle ulcere da 
stress: la persistenza di*&levati livelli di adrenalina 
circolante può, ‘infatti; sopprimere la secrezione. di 
HCO; a un livello tale da diminuire l'efficacia della 
protezione della mucosa gastrica. i We 


W T controllo della secrezione acida dello stomaco 


Controllo della secrezione di HCI a livello della celku- 
la parietale. Gli agonisti fisiologici delle cellule parie- 
tali, acetilcolina, istamina e gastrina, stimolano diret- 
tamente la secrezione di HC] da parte dello stomaco le- 
gandosi a specifici recettori situati sulla membrana 
plasmatica delle cellule parietali (fig. 38-15). L'acetil- 
colina è liberata in prossimità delle cellule parietali dai 
terminali colinergici; l'ormone gastrina è prodotto dalle 
cellule G della mucosa deli’antro e del duodeno e rag- 
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Bi Figura 38-14 Protezione della superficie mucosa dello stomaco da parte dello strato mucoso contenente bicarbonato 
conosciuto come barriera mucosa gastrica. Nell'uomo questo strato mucoso è spessa circa 0.2 mm. Il contemporaneo effet- 
to della continua secrezione di bicarbonato e dell'elevata viscosità del muco (che previene il mescolamento convettivo) 
fanno si che il pH in prossimità della superficie cellulare resti attorno a 7, pur essendo il pH del succo gastrico tra 1 e 2. 


B Figura 38-15 Meccanismi di trasduzio- 
ne del segnale attivati dagli agonisti (secre- 
tagoghi) e dagli antagonisti delia secrezio- 
ne acida dello stomaco. L'acetilcolina si 
lega a recettori muscarinici di tipo M,, 
l'istamina a recettori H, e la gastrina ai 
recettori per CCK-B/gastrina NM legame 
dell'acetilcolina e della gastrina ai loro 
recettori determina l'apertura di canali per 
il Ca** e la liberazione di Ca** dai depositi 
intracellulari e pertanto aumento dei livelli 
di Ca** libero citosolico. L'istamina, inve- 
ce, attiva l’adenilato ciclasi e determina 
quindi um aumento dei livelli intracellulari 
di AMP ciclico (AMPc}.] secretagoghi 
attivano la proteina chinasi C, la proteina 
chinasi AMPc-dipendente e alcune chinasi 
Ca**-calmodulina dipendenti. Nella figura 
sono illustrate alcune proteine che vengono 
fosforilate dalle chinasi, anche se la loro 
funzione nel processo di trasduzione del 
segnale non & ancora nota. Alcuni inibitori 
della secrezione acida, come la somatosta- 
tina, le prostaglendine appartenenti alla 
classe E e il fattore di crescita dell'epider- 
mide (EGF) inibiscono l'adenilato ciclasi e 
riducono pertanto i livelli citosolici di 
AMPc. PLC, fosfolipasi C; PKC, proteina 
chinasi; TGF, fattore di crescita di trasfor- 
mazione. (Modificata da Chew CS: Curr 
Opinion Gastrenterol, 7:856, 1991.) 
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giunge le cellule parietali attraverso ła circolazione san- 
guigna; l'istamina è liberata da cellule della mucosa ga- 
strica dalle quali diffonde alle cellule parietaii. Il con- 
trollo della secrezione di HCI offre, pertanto, un esem- 
pio di regolazione di una funzione fisiologica regolata 
dai tre tipi di meccanismi di controllo (neurocrino, en- 
docrino e paracrino) attivi nel sistema gastrointestinale. 


Meccanismi cellulari dell’azione degli agonisti delle 
cellule parietali. La figura 38-15 illustra i recettori delle 
cellule parietali per Vacetilcolina, l'istamina e la gastri- 
na e i secondi messaggeri intracellulari che mediano gli 
effetti di questi secretagoghi. Nella maggior parte dei 
casi, un agonista primario (acetilcolina, istamina e ga- 
strina) potenzia la secrezione acida indotta dagli altri 
due mediatori. 

L'istamina è il principale mediatore fisiologico della 
secrezione di HCl, com'è dimostrato dall'osservazione 
che la somministrazione di antagonisti dei recettori H, 
dell’istamina, come la cimetidina, blocca gran parte del- 
la secrezione acida indotta da qualunque secretagogo. 

L'istamina viene sintetizzata e immagazzinata dalle 
cellule enterocromaffini-simili (ECS) della mucosa 
gastrica. La stimolazione delle cellule ECS da parte 
dell'acetilcolina o della gastrina provoca la liberazione 
di istamina, che diffonde alle cellule parietali contigue 
provocando l'aumento della secrezione di HCl. La ga- 
strina non è così potente come l'istamina o l'acetilcoli- 
na, in quanto stimola indirettamente le cellule parietali. 
La cimetidina riduce potentemente la risposta fisiologi- 
ca alla presenza di elevati livelli ematici di gastrina. Per- 
tanto, la liberazione di istamina indotta dalla gastrina 
sembra rappresentare un importante componente della 
risposta alla gastrina. 

L’istamina si lega a recettori di tipo H, situati sulla 
membrana delle cellule parietali. Il legame dell'istamina 
con il proprio recettose attiva l'adenilato ciclasi della 
membrana plasmatica che provoca un aumento del [ivel- 
1o di AMPc nel citosol. Questo determina l'attivazione 
dei canali del K* della membrana basolaterale e di quel- 
li del C) della membrana apicale e, inoltre, l'aumento 
del numero delle molecole di H*,K*-ATPasi e di canali 
del CI- inseriti nella membrana apicale (fig. 38-12). 

L'acetilcolina si lega a recettori muscarinici M, e de- 
termina l'apertura di canali per il Ca** situati sulla 
membrana apicale delle cellule parietali. L'acetilcolina, 
inoltre, aumenta la concentrazione intracellulare di Ca** 
promuovendo la liberazione di Ca** dai depositi intra- 
cellulari. L'aumento della concentrazione intracellulare 
di Ca** determina l'aumento della secrezione di HC] per 
effetto dell'attivazione dei canali del K* della membra- 
na basolaterale e dell'aumento del numero di canali del 
CI- e di molecole di H*,K*-ATPasi inseriti nella mem- 
brana apicale. 

La gastrina aumenta la secrezione acida dello storna- 
co legandosi ai recettori CCK-B e determinando così un 
aumento della concentrazione intracellulare di Ca**. La 
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proglumide è un antagonista del legame della gastrina 
al recettore CCK-B. 


Prima dell'avvento della cimetidina e degli altri bloc- 
canti dei recettori H,, le ulcere gastriche e duodenali 
erano refrattarie alia terapia farmacologica e, di con- 
seguenza, la terapia chirurgica delle ulcere rappre- 
sentava uno dei più comuni interventi chirurgici. La 
disponibilità di bloccanti dei recettori H, ha rivolu- 
zionato la terapia dell'ulcera duodenale e delle altre 


' sindromi da ipersecrezione di acido cloridrico, per- 


ché essi diminuiscono notevolmente la secrezione di 
HCl e presentano pochi effetti collaterali, riducendo 
drammaticamente la necessità di interventi chirurgici. 


Antagonisti endogeni della secreziane acida. Le pro- 
staglandine, di tipo E e I, la somatostatina c il fattore 
di crescita dell'epidermide (EGF) inibiscono la secre- 
zione di HCI da parte delle cellule parietali, diminuendo 
i livelli intracellulari di AMPc (fig. 38-15). L'analogo 
prostaglandinico misoprostale sopprime ia secrezione 
di HCI attraverso questo meccanismo. 

La somatostatina, liberata dalla cellule D della mu- 
cosa, è presumibilmente un regolatore fisiologico della 
secrezione acida dello stomaco. Inoltre, la somatostatina 
inibisce anche i] rilascio di istamina da parte delle cellu- 
le ECS. 


Controllo della velocità di secrezione acida i vivo. È 
noto che qualora lo stomaco sia stato vuoto per alcune 
ore, la secrezione di HCl avviene con una velocità che & 
circa il 10% della velocità massima. L'ingestione di un 
pasto provoca un rapido aumento della velocità di secre- 
zione acida da parte dello stomaco, che puó essere sud- 
diviso in tre fasi: la fase cefalica (evocata prima dell'ar- 
rivo del cibo nello stomaco), la fase gastrica (evocata 
dalla presenza di cibo nelio stomaco) e Ja fase intestina- 
le (indotta da meccanismi a partenza dal duodeno e dalla 
porzione prossimale del digiuno (tab. 38-1). 


La fase cefalica della secrezione gastrica. La fase cefa- 
lica della secrezione è normalmente evocata dalla vista, 
dall'odore o dal sapore di un cibo. La fase cefalica della 
secrezione gastrica è mediata interamente dall'attività 
dei nervi, com'è dimostrato dall'osservazione che la va- 
gotomia troncale bilaterale abolisce del tutto questa fase. 
Le fibre vagali colinergiche e i neuroni colinergici dei 
plessi intramurali costituiscono i principali elementi ner- 
vosi responsabili della fase cefalica. L'acetilcolina libe- 
rata da questi neuroni stimola la secrezione di HCI da 
parte delle cellule parietali sia attraverso la sua azione 
diretta su queste cellule sia attraverso meccanismi indi- 
retti. L'acetilcolina, infatti, provoca la liberazione di ga- 
strina da parte delle cellule G dell’antro gastrico e del 
duodeno e di istamina dalle cellule ECS della mucosa 
gastrica. 
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Bi Tabella 38-1 1 principali meccanismi che stimolano la secrezione acida dello stomaco. 


Tit Tee e] 


delle proteine nel duodeno 


La presenza di un basso pH nell'antro riduce la quantità 
di HCl secreto durante la fase cefalica, sia mediante 
un'azione diretta sulle cellule parietali sia evocando 
riflessi nervosi. Durante la fase cefalica, l'assenza di ci- 
bo nello stamaco (capace di provvedere un efficace tam- 
pone all'acidità del succo gastrico) determina un rapido 
abbassamento del pH del contenuto antrale. La velocità 
della secrezione acida durante ia fase cefalica può rag- 
giungere i] 40% della velocità massima ma, per effetto 
dei meccanismi inibitori evocati dalla presenza di un pH 
basso nell'antro, la quantità di acido secreta è limitata. 
Oltre agli stimoli direttamente correlati alla presenza 
di cibo, anche altri stimoli che agiscono su opportuni 
recettori del sistema nervoso centrale (come, ad esem- 
pio, la diminuzione della concentrazione di glucosio nel 
sangue arterioso cerebrale che può verificarsi in conse- 
guenza dell'assunzione di insulina) sono capaci di pro- 
vocare aumento della secrezione acida dello stomaco. 
Anche alcuni neuropeptidi presenti in neuroni del cer- 
vello possono, se iniettati nel liquor cefalorachidiano, 
stimolare o inibire la secrezione gastrica di HCI. 


La fase gastrica della secrezione gastrica. La fase ga- 
strica della secrezione gastrica è iniziata dalla presenza 
di cibo nello stomaco, in particolare dalla sua distensio- 
ne e dalla presenza di amino acidi e peptidi prodotti 
dall'azione delle pepsine. In questa fase avviene la mag- 
gior parte della secrezione di HCI in risposta a un pasto. 

La distensione dell'antro o del corpo dello stomaco 
attiva dei meccanocettori nella parete gastrica, le cui 
fibre costituiscano il braccio afferente di riflessi locali e 
centrali. Sia le risposte d'origine locale sia quelle cen- 
trali utilizzano fibre colinergiche. l riflessi centrali si 
servono, sia in via afferente sia in via efferente, di fibre 
che decorrono nel nervo vago (riflessi vagovagali). 
L'attivazione dei riflessi locali e di quelli centrali provo- 
ca la liberazione di acetilcolina, che stimola la produzio- 
ne di HC] direttamente, agendo sulle cellule parietali, e 
indirettamente, attivando la produzione di gastrina da 
parte delle cellule G antrali. 

La presenza di amino acidi e di peptidi nell'antro, ma 
non di proteine intatte, stimola la produzione di HCl da 
parte delle cellule parietali agendo sulle cellule G dell" 
antro gastrico che liberano gastrina, Altre sostanze fre- 


Fase Stimola Meccanismo Stimolo alla cellula parietale 
e tt" P1_r————————  _Ò 
Cefalica Masticazione, deglutizione, ecc. Stimoli vagali a; 

I. Cellule parietali Acetilcolina 

2. Cellule G Gastrina 
Gastrica Distensione gasirica Riflessi locali e vago-vagali a: 

I. Cellule parietali Acetilcolina 

2. Cellule G Gastrina 
Intestinale Presenza di prodotti della digestione 1. Ceilule G intestinali Gastrina 


2, Cellule endocrine intestinali Entero-ossintina 


Modificata daJohnson LR (a cura di): Gastrointestinal physiology, ed 3. Masby- Y eor Book. Si Louis 1985. 


quentemente ingerite che determinano aumento della 
secrezione gastrica sono gli ioni calcio, la caffeina e l 
alcol. La distensione gastrica aumenta gli effetti degli 
stimoli chimici. 

La secrezione di HCI indotta da qualunque dei mec- 
canismi descritti sopra può essere efficacemente bloc- 
cata bagnando Ia superficie mucosa con una soluzione 
acida a pH uguale o inferiore a 2. Di fatto, una volta 
saturata la capacità tampone del contenuto gastrico. il 
pH intragastrico si riduce rapidamente e provoca una 
potente inibizione della secrezione di HCl. I meccani- 
smi di questa autoregolazione originano nell'antro: la 
presenza nell'antro di un basso pH, infatti, inibisce la 
secrezione di HCI da parte delle cellule parietali evo- 
cando riflessi locali inibitori, inibendo direttamente la 
secrezione delle cellule parietali e inibendo la liberazio- 
ne di gastrina da parte delle cellule G, 


La fase intestinale della secrezione gastrica. Nella fase 
intestinale della secrezione gastrica è la presenza di 
chimo nel duodeno che inizia una serie di risposte ner- 
vose e ormonali che dapprima stimolano e successiva- 
mente inibiscono la secrezione di acido da parie dello 
stomaco. Nelle Fasi iniziali dello svuotamento gastrico, 
in cui il chimo ha pH vicino o superiore a 3, predomina 
l'influenza stimolante. Successivamente, quando il chi- 
mo gastrico ha perso il suo potere tampone e il valore di 
pH del chimo che è stato sospinto nel duodeno è inferio- 
re a 3, si verifica una prevalenza delle influenze inibito- 
rie. Le tabelle 38-i e 38-2 riassumono i principali 
meccanismi che controllano la secrezione acida dello 
stomaco. 


STIMOLAZIONE DELLA SECREZIONE GASTRICA. La secre- 
zione gastrica è stimolata dalla presenza nel duodeno 
dei prodotti della digestione proteica (peptidi e amino 
acidi}. La distensione duodenale aumenta la secrezione 
acida dello stomaco attraverso riflessi vagovagali che 
attivano le cellule parietali e le cellule G dell'antro ga- 
strico. Inoltre, la presenza di peptidi e di amino acidi co- 
stituisce un efficace stimolo alla liberazione di gastrina 
da paste delle cellule G del duodeno e del digiuno. Gli 
amino acidi e i peptidi che vengono assorbiti nel duode- 
no e nel digiuno vengono trasportati per via ematica al- 
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l'antro gastrico e stimolano la liberazione di gastrina da 
parte deile cellule G antrali. 

I prodotti di digestione delle proteine, infine, stimo- 
lano la liberazione da parte delle cellule duodenali del- 
l'ormone entero-ossintina, che stimola la secrezione 
acida dello stomaco. 


INIBIZIONE DELLA SECREZIONE ACIDA GASTRICA. Molti 
meccanismi che operano durante la fase intestinale ini- 
biscono la secrezione gastrica (tab. 38-2). Gli stimoli 
adeguati all'attivazione di questi meccanismi sono la 
presenza di soluzioni ipertoniche, di acido cloridrico e 
di prodotti della digestione lipidica nel duodeno e nella 
parte prossimale del digiuno. 

La presenza di soluzioni acide nel duodeno inibisce 
la secrezione acida delle cellule parietali sia attraverso 
riflessi enterici e vagovagali sia mediante l’immissione 
in circolo di secretina, un ormone che inibisce la secre- 
zione acida dello stomaco in due modi: direttamente, 
agendo sulle cellule parietali, e indirettamente, bloccan- 
do l’increzione di gastrina da parte delle cellule G. La 
presenza di acido nel bulbo duodenale provoca, inoltre, 
la liberazione di un altro ormone, il bulbogastrone, che 
inibisce la secrezione acida delle cellule parietali. 

La presenza nel duodeno e nella parte prossimale del 
digiuno di prodoui della digestione dei grassi induce la 
liberazione di due ormoni: il peptide gastroinibitore 
(PGI) e la colecistochinina (CCK), che inibiscono la 
secrezione acida delle cellule parietali. 

La presenza di soluzioni iperosmotiche nel duodeno 
determina l’increzione di un altro ormone, peraltro an- 
cora non identificato, capace di inibire la secrezione 
acida dello stomaco. Gli ormoni che vengono liberati 
dall'intestino e interferiscono con le secrezioni gastriche 
vengono collettivamente designati enterogastroni. 


Wi Ulcere gastriche e duodenali 


La presenza di ulcerazioni della mucosa gastrica o duo- 
denale si riscontra in molti individui. Il termine malat- 
tia ulcerativa peptica si riferisce sia alle ulcere gastri- 
che sia a quelle duodenali. Tra i meccanismi che contri- 
buiscono alla formazione di ulcere sono da ricordare la 
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diminuita efficacia delia barriera mucosa gastrica, l 
ipersecrezione di acido cloridrico e l'infezione dai batte- 
ri Helicobacter pylori. 

La diminuzione dell'efficacia della barriera mucosa 
gastrica e la successiva formazione di ulcere gastriche 
possono essere la conseguenza di una terapia prolungata 
con farmaci anti-infiammatori non steroidei, che riduco- 
no la velocità di secrezione del muco e del bicarbonato. 

L'ipersecrezione di acido rappresenta una possibile 
causa di ulcere duodenali. Nella sindrome di Zollinger- 
Ellison, un tumore delle cellule secernenti gastrina de- 
termina ipersecrezione di HCl e formazione di ulcere 
duodenali. 


L'infezione da Helicobacter pylori sembra essere re- 
sponsabile di praticamente tutti i casi di ulcere ga- 
striche e duodénali non provocate da farmaci. L' He- 
licobacter pylori presenta la rara caratteristica di svi- 
lupparsi in ambiente acido; questa peculiarità è lega- 
ta al fatto che il microrganismo contiene elevati 
livelli di ureasi, un enzima che catalizza la conver- 
sione di urea 3n CO, e ammoniaca; quest'ultima con- 
tribuisce ‘tamponare l'acidità. del microambiente 
circostante il batterio. Grazie a questo meccanismo, 


eR Helicobacter pylori colonizza lo strato mucoso che 


riveste lo stomaco e il. duodeno. Esso, tuttavia, non 


. penetra ; nella mucosa gastrica o duodenale e la sua 


azione dannosa è mediata dalla secrezione di protei- 
ne che evocano risposte immunitarie sia cellulari sia 
umorali., La successiva invasione della mucosa da 
parte di macrofagi e altre cellule immunitarie provo- 
ca gastrite cronica superficiale, una condizione che 
spesso determina la comparsa di ulcere. 

È stato riportato che 10 stomaco di circa il 40% di 
tutti gli individui contiene l’Helicobacter pylori € 
suggerita che la maggior parte di queste persone pos- 
sa essere portatore di una gastrite cronica superficia- 
le asintomatica o.scarsamente sintomatica. Negli al- 


tri individuí, l’ Helicobacter pylori produce gastriti 


più severe o ulcere conclamate. È fondamentale ri- 


~ cordare a questo punto che le gastriti croniche super- 


ficiali causate dall’Helicobacter pylori sembrano 
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svolgere un ruolo non secondario nella patogenesi di 
molte forme di cancro dello stomaco (fig. 38-16). 

La maggior parte delle ulcere duodenali & anch' 
essa associata alla presenza di un'infezione da Heli- 
cobacter pylori nello stomaco. Com'è stato già ricor- 
dato, i pazienti affetti da ulcera duodenale sono spes- 
so soggetti che secernono elevate quantità di HC] ed 
è stata prospettata la possibilità che l'ipersecrezione 
di HCl sia, almeno parzialmente, legata alla diminui- 
ta sensibilità agli effetti inibitori esercitati dalla 
secretina liberata dal duodeno, <. -~ . 

Sulla base delle considerazioni precedenti, non & 
pertanto sorpretidente - che la somministrazione di 
antibiotici faccia pane della terapia delle ulcere ga- 
striche o duodenali in pazienti che risultino infetti 
dall’ Helicobacter pylori. Vengono, inoltre, utilizzati 
farmaci capaci di sopprimere Ia secrezione di HCI, in 
quanto la riduzione della secrezione acida rende 
l'Helicobacter pylori più suscettibile all’azione degli 
antibiotici. È stato, infine, dimostrato che anche il 
solo. trattamento farmacologico con omeprazolo 
(non. associato. ad antibiotici) riduce ta- popolazione 
di Helicobacter pylori e promuove la cicatrizzazione 
delle ulcere. L'interruzione -dell’omeprazolo, tutta- 
via, si associa alla ricomparsa: deil' Helicobacter 
pylori e alla conseguente recidiva dell'ulcera.: ‘- 


B La secrezione di pepsinogeno 


La maggior parte delle sostanze che stimolano la secre- 
zione acida da parte delle cellule parietali provoca anche 
la secrezione di pepsinogeno dalle cellule principali 
(fig. 38-17). Di conseguenza, le velocità di secrezione 
dell'HCl e dei pepsinogeni sono molto simili. L'acetil- 
colina rappresenta un potente stimolo alla secrezione di 
pepsinogeni da parte delle cellule principali e anche la 
gastrina stimola Ja secrezione di pepsinogeni da parte 
delle cellule principali. La presenza di acido cloridrico a 
contatto con la mucosa gastrica stimola, mediante un 
riflesso nervoso locale, la liberazione di pepsinogeno; 
anche la secretina e la CCK, prodotte dalla mucosa 
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W Figura 38-16 Malattie provocate dall'infezione della mucosa 
gastrica da parte dell’ Helicobacter pylori. La maggior parte degli 
individui la cui mucosa gastrica è infetta dal batterio presentano 
una gastrite cronica superficiale. Non è, tuttavia, noto perché sola- 
mente in alcuni di questi individui la malattia progredisce sino a 
raggiungere alre condizioni patologiche, come ulcera peptica, 
forme più gravi di gastrite o carcinoma gastrico. 


esocrina del pancreas è regolata da meccanismi nervosi 
e ormonali, attivati soprattutto dalla presenza di acido e 
di prodotti della digestione nel duodeno. Le secretina ha 
un ruolo ünportante nello stimolazione la secrezione 
della componente acquosa, mentre la colecistochinina 


induce la secrezione degli enzimi pancreatici. 
| duodenale, stimolano la secrezione di pepsinogeni. 
E BB Tabella 38-2. 1 principali meccanismi inibitori della secrezione acida dello stomaco. , : 
=" “i - E Srruttura e innervazione del pancreas 
dee nib eS ia y? abico inser ec NO Bla 7 . La struttura del pancreas esocrino assomiglia a quella 
; ediatore secrezione pancreatica delle ghiandole salivari (fig. 38-1 e 38-2). Microscopici 
FER Acido (pH « 3.0) Nessuno, diretto 4 Il pancreas umano pesa circa 100 g, e produce ogni gior- tubuli a fondo chiuso sono circondati da cellule acinose 
a Duodeno Acido Secretina + + no una quantità di succo pancreatico (1 kg) pari a circa poligonali la cui funzione principale è quella di secerne- 
oria * H 10 volte i! suo peso. È un organo anomalo, avendo fun- re la componente enzimatica del succo pancreatico. Gli 
, — € Gui Pope tu io % zioni secretorie sia endocrine sia esocrine. I succo acini sono organizzati in lobuli, I sottili dotti che drena- 
Acidi grassi, monogliceridi Peptide gastroinibitore + 4 pancreatico è costituito da una componente acquosa, no gli acini sono chiamati dotti intercalati e terminano 
Colccistochinina + ricca di bicarbonato, che contribuisce a neutralizzare il in dotti più grandi, i dotti Intralobulari (fig. 38-18). I 
S Enterogastrone non identificato + contento duodenale, e da una componente enzimatica 


|. 


Modificata da Johnson LR (a cura di): Gastrointestinal physiology, cd 3, Mosby- Year Book, St Louis 1985. 
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che contiene gli enzimi necessari alla digestione dei 
carboidrati, delle proteine e dei grassi. La secrezione 


dotti intralobulari di un qualunque lobulo si svuotano 
tutti in un unico dotto extralobulare (al quale quindi fa 
capo un intero lobulo) che a sua volta termina im dotti 
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ancora più grandi. Questi ultimi, infine, convergono nel 
datto collettore principale che drena l'intero pancreas e 
si immette nel duodeno insieme con il dotto biliare 
comune. 

Le cellule endocrine del pancreas sono localizzate 
negli isolotti di Langerhans. Nonostante le cellule insu- 
lari rappresentino dal punto di vista quantitativo una 
frazione estremamente ridotta di tutte le cellule pancrea- 
tiche (meno del 2% in volume). gli ormoni da esse 
secreti sono essenziali per la regolazione del metaboli- 
smo. Le cellule degli isolotti di Langerhans secernono 
insulina, glucagone. somatostatina e polipeptide pan- 
creatico (cap. 47). La somministrazione endovenosa di 
tutti gli ormoni pancreatici influenza le secrezioni 
esocrine del pancreas, ma lia funzione fisiologica degli 
ormoni pancreatici nella regolazione delle cellule acino- 
se e duttali è sconosciuta, 

Il pancreas è irrorato da rami delle arterie celiaca e 
mesenterica superiore. mentre il circolo venoso fa capo 
aila vena porta. Gli acini e le isole endocrine sona servi- 
ti da reti capillari separate, ma le reti capillari di alcune 
isole convergono in venule. che formano un'altra rete 
capillare, questa volta attorno agli acini. 
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W Figura 38-17 Meccanismi cellulari attra- 
verso i quali i secretagoghi evocano la secre- 
zione di pepsinogeno da parte delle cellule 
principali. La secretina, il VIP e gli agonisti 
f-adrenerpici agiscono attraverso recettori 
che aumentano l'attività dell'adelinato cicla- 
si (AC) e aumentano i livelli di AMPc. L'au- 
mento di AMPc determina l'attivazione di 
proteine chinasi dipendenti dall' AMPc (PK- 
A). Gli agonisti colinergici, la CCK e la 
gastrina agiscono attivando il sistema dell'i- 
nositolo fosfato, che produce aumento dei 
livelli intracellulari di Ca** e attivazione 
della proteina chinasi C (PK-C). PK-A, 
proteina chinasi A; PK-C, proteina chinasi 
C; PL-C, fosfolipasi C: DAG, diacilglicero- 
lo; IP}. inositolo trifosfato. {Modificata da 
Hersey SJ: Handbook of Physiology, sec 6. 
vol HI. American Physiological Society, 
Washington DC 1989.) 


Pepsinogeno 
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La componente acquosa secreta dalle cellule duttali è 
leggermente ipertonica rispetto al plasma e contiene 
un'elevata concentrazione di HCO;. Successivamente, 
quando il secreto fluisce jungo i dotti, si verifica un mo- 
vimento d'acqua verso il lume che rende il succo pan- 
creatico isotonico e alcune molecole di HCO; vengono 
scambiate con CI (fig. 38-20). 

In condizioni di riposo, Ja componente acquosa è 
prodotta soprattutto dai dotti intercalati e da quelli intra- 
lobulari. Viceversa, la maggior parte della quota addi- 
zionale che si ha durante la secrezione indotta dalla 
secretina origina dai dotti extralobulari (fig. 38-20). Il 
succo prodotto dai dotti extralobulari in risposta alla 
stimolazione secretinica & simile a quello prodotto a 
riposo dai dotti intralobulari, a eccezione di una mag- 
gior concentrazione di HCOs. 

La figura 38-21 illustra il meccanismo attraverso il 
quale le cellule epiteliali dei dotti extralobulari del 
pancreas producono una secrezione ricca di bicarbonato. 
Il sangue che perfonde il pancreas, e non il bicarbonato 
prodotto dalle cellule epiteliali duttali, costituisce la 
principale fonte del bicarbonato che viene secreto nel 
lume dei dotti extralobulari. 


B La componente enzimatica del succo pancreatica 


Le secrezioni delle cellule acinose del pancreas rappre- 
sentano la componente enzimatica del succo pancreati- 
co. ll fluido secreto dalle cellule acinose ha una tonicità 
e una concentrazione di ioni simile a quella del plasma: 
fa figura 38-22 illustra i principali meccanismi di tra- 
sporto ionico che contribuiscono a questa secrezione. 
Anche le cellule dei detti intercalati contribuiscono a 
queste secrezioni, 


38 - Le secrezioni gastrointestinali 


La componente enzimatica del succo pancreatico con- 
tiene gli enzimi necessari per la digestione di tutte le 
principali classi di alimenti (tab. 38-3); ia loro carenza 
provoca malassorbimento di lipidi, proteine e carboidrati, 

Le proteasi del succo pancreatico, le più importanti 
delle quali sono la tripsina, Ja chimotripsina e la car- 
bossipeptidasi, vengono secrete sotto forma di zimoge- 
ni inattivi, chiamati, nell'ordine, tripsinogeno, chimo- 
tripsinogeno e procarbossipeptidasi. Il tripsinogeno & 
attivato specificamente da un'enteropeptidasi (denorni- 
nata anche enterochinasi) secreta dalla mucosa duo- 
denale. La tripsina così formata attiva quindi il tripsino- 
geno, il chimotripsinogeno e la procarbossipeptidasi. 
Nel succo pancreatico & presente anche un inibitore 
della tripsina, una proteina che previene l'attivazione 
prematura degli enzimi proteolitici nei dotti pancreatici. 

Il succo pancreatico contiene un'a-amilasi (amilasi 
pancreatica), secreta in forma attiva, che ha la stessa 
specificità di substrato dell'amilasi salivare e scinde le 
molecole di amido in oligosaccaridi. Nel succo pancrea- 
tico sono inoltre presenti vari enzimi, definiti lipasi, 
capaci di digerire i lipidi, Le principali lipasi sono la 
triacilglicerolo idrolasi, la colesterolo estere idrolasi 
e la fosfolipasi A,. Altri enzimi presenti nel succo pan- 
creatico sono la ribonucleasi e la desossiribonucleasi. 
Le funzioni digestive degli enzimi pancreatici saranno 
discusse nel capitolo 39, 

Gli enzimi pancreatici sono immagazzinati in granu- 
li di zimogeno locaitzzati nella regione apicale del cito- 
plasma delle cellule acinose. In risposta alla stimolazio- 
ne delle cellule acinose, i granuli di zimogeno sí fondo- 
no con la membrana plasmatica e svuotano, per esocito- 
si, il loro contenuto nel lume. Le cellule acinose com- 
pletamente deplete del loro contenuto in granuli di zi- 


160 Pose ! No 


HCO 


Bi Figura 38-19 Relazioni tra le concen- 
trazioni dei principali ioni del succo pan- 
crealica in relazione alla velocità di se- 


Il pancreas è innervato da fibre parasimpatiche che 
decorrono nel nervo vago. Queste fibre contraggono 
rapporti sinaptici con neuroni colinergici postgangliari 
intrapancreatici che innervano direttamente le cellule 
acinose e quelle insulari. 1 vasi sanguigni pancreatici 
sono innervati da fibre parasimpatiche postgangliari 
originate nei plessi celiaco e mesenterico superiore. La 
secrezione di succo pancreatico è stimolata dall'attività 
parasimpatica e inibito da quella simpatica. 


Dotto collettore x d £ 

principale Crezione (in un gatto anestetizzato). La 
secrezione & stata stimolata dall'iniezio- 
ne endovenosa di secretina. (Ridisegnata 
da Case RM, Harper AA, Scartcherd T: J 
Physiol (Lond) 201:335, 1969.) 


W Figura 38-18 Il sistema di dotti del pancreas. (Ridisegnato da 
Swanson CH, e Salomon AK: J Gen Physiol, 62:407. 1973.) 


Concentrazione ionica mEq/L} 


quasi isotonico rispetto al plasma: le concentrazioni di 
Na* e di K* sono, infatti, simili a quelle del plasma; i 
principali anioni sono HCO; (i cui livelli sono superiori 
a quelli plasmatici) e CI: la concentrazione del primo 
varia da circa 70 mEq/L, a basse velocità di secrezione, a 


cr 
W La componente acquosa del succo pancreatico 


La componente acquosa del succo pancreatico & pro- 


iC 


dotta prevalentemente dalle cellule epiteliali colonnari 
che rivestono i dotti pancreatici. Il succo pancreatico è 
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130 mEq/L per elevati ritmi secretori (fig. 38-19}. Le com- 
centrazioni di HCO; e di CY variano reciprocamente. 


0.8 1.2 Lé 20 
Velocità di secrezione (mL/10 min} 
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W Figura 38-20 Schema che illustra la localizzazione dei proces- 
si di trasporto coinvolti nella produzione del succo pancreatico. Il 
fluido acinoso è isotonico e la sua concentrazione di Na*, K*, Cl e 
HCO; è simile a quella plasmatica. La secrezione del fluido acino- 
so € il suo contenuto proteico sono stimolati dalla colecistochinina 
€ dall'acetilcolina. I dotti intralobulari producono una secrezione 
spontanea, che presenta una maggior concentrazione di K* e di 
HCO; del plasma. L'ormone secretina stimola la secrezione di 
acqua e di elettroliti da parte delle cellule che rivestono i dotti 
extralobulari. La secrezione indotta dalla secretina presenta in 
ogni caso una concentrazione di HCO; superiore a quella della 
secrezione spontanea. (Ridisegnata da Swanson CH, e Solomon 
AK: J Gen Physiol, 62:407, 1973.) 


mogeno possono ancora secernere gli enzimi pancreati- 
ci, Non è ancora noto il meccanismo attraverso il quale 
avviene questa forma di secrezione. 


Il CI entra nelle cellule acinose attraverso i canali 
elettrogenici del CI”, che sono localizzati nelle por-. 
zioni apicali della membrana basale delle cellule 
acinose (fig. 38-22) e delle cellule epiteliali duttali 
(fig. 38-21). La mutazione del gene che codifica la 
sintesi di questi canali è l'alterazione molecolare pri- ` 
maria della fibrosi cistica, in quanto viene drastica- 
mente ridotto il numero di canali del CI- che vengo- 
no inseriti nella membrana plasmatica. La conse- 
guente diminuzione del trasporto di CI nelle cellule 
acinose e duttali determina importanti alterazioni dei. 
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Wi Figura 38-21 Meccanismo ipotetico di produzione della secre- 
zione ricca di bicarbonato da parte delle cellule epiteliali dei dotti 
exiralobulari del pancreas. Il sangue è la principale sorgente dci bi- 
carbonato secreto nel lume duttale, Il sangue che perfonde i dotti 
viene acidificato dalla H*,K*-ATPasi e dallo scambiatore Na*/H* 
nella membrana basolaterale delle cellule epitetiali duttulari, con 
conseguente formazione di CO,. La CO, diffonde nella cellula 
epiteliale duttulare, dove viene idratata a H,CO, da parte dell'ani- 
drasi carbonica. La dissociazione di H,CO; in H* e HCOg, insie- 
me con l'eliminazione di H* attraverso la porzione basolaterale 
della membrana, determina aumenta della concentrazione citosoli- 
ca di HCO;. L'HCO; viene quindi secreto nel lume attraverso uno 
scambiatore CI-/HCO;. Il CI viene quindi ricaptato e trasportato 
all'interno della cellula per l’azione di un canale anionico eletro- 
genico situato nella membrana apicale della cellula epiteliale. I 
Na* entra nel fluido luminale per diffusione attraverso le tight 
junction per effetto dell'elettronegatività del lume determinata dal 
trasporto elettrogenico di CIT. L'efflusso di K* attraverso canali 
del K* della membrana basolaterale contribuisce al mantenimento 
üeli'elettroncgatività intracellulare, che è fondamentale per il tra- 
sporto di CI- e HCO; attraverso la membrana. La secretina, che è il 
più importante agonista fisiologica, aumenta i livelli intracellulari 
di AMPc nella cellula duttale e questo aumenta considerevolmente 
il tempo di apertura del canale per it CI. È inoltre probabile che 
l'AMPc attivi canali per il K* situati nella membrana basolaterale 
€ promuova l'inserzione di un maggior numero di H*,K*-ATPasi 
nella stessa regione della membrana. Gli agonisti che mobilizzano 
il calcia, come l'acetilcolina e la CCK, determinano, invece, l'a- 
pertura di canali per i! K*-attivati dal calcio situati nella membrana 
basolaterale, provocando, in questa maniera, un lieve aumento 
della secrezione nei casi nei quali agiscano da soli o un notevole 
potenziamento dell'effeno della secretina quando agiscano con- 
temporaneamente. 


meccanismi di trasporto di Na* e di acqua. Di conse- 
guenza, nella fibrosi cistica gli acini e i dotti interca- 
lari del pancreas (c le piccole vie aeree del polmone) 
si riempiono di muco, provocando la distruzione 
delle cellule acinose e del sistema duttale e lo svilup- 


ISBN 88-403-9955-* 


& Tabella 38-3 Le principali proteine del succo pancreatico 
{nell'Uomo). 


Proteina Peso molecolare Percentuale (95) 
a-amilasi 54 800 53 
Triacilglicerolo idrolasi 50 500 0.7 
Fosfotipasi A, 17 500 — 
Cotipasi 1 — — 
Colipasi 2 — — 
Procarbossipeptidasi A1 46 000 16.8 
Procarbossipeptidasi A2 47 000 8.1 
Procarbossipeptidasi BI 47 000 4.4 
Procarbossipeptidasi B2 47000 29 
Tripsinogeno ] 28 000 23,1 
Tripsinogeno 2 26 000 — 
Tripsinogeno 3 26 700 16.0 
Chimotripsinogeno 29 000 1.7 
Proelastasi 1 30 500 3.1 
Proelastasi 2 30 500 12 


Dali: Scheele G ct al: Gasrroentrerology 80:461, 1981. 


po di infezioni croniche del polmone. L'osservazio- 
ne che la funzione esocrina del pancreas dei bambini 
affetti da fibrosi cistica è stata irrimediabilmente 
danneggiata in utero, spiega perché essi manifestino 
frequentemente la presenza di gravi alterazioni dige- 
stive, che riguardano prevalentemente la digestione e 
l'assorbimento dei grassi. 


B Regolazione della secrezione del succo 

pancreatico f 
La stimolazione dei rami vagali diretti al pancreas au- 
menta ja secrezione delle due componenti del succo 
pancreatico, mentre la stimolazione simpatica inibisce 
la secrezione pancreatica, in larga misura per effetto 
della riduzione del flusso sanguigno. La secretina e la 
CCK, ormoni liberati dalla mucosa duodenale, stimola- 
no, rispettivamente, la secrezione della componente 
acquosa e della componente enzimatica del succo pan- 
creatico. Poiché le due componenti del succo pancreati- 
co sono regolate da meccanismi separati, si possono 
osservare notevoli variazioni nella composizione del 
succo pancreatico: la concentrazione proteica può, infat- 
ti, variare dal% 210%. 

Analogamente a quanto avviene per la secrezione ga- 
strica di HCl, la secrezione di succo pancreatico avviene 
in tre fasi: cefalica, gastrica e intestinale. 


La fase cefalica della secrezione pancreatica. La som- 
ministrazione di un pasto fittizio induce la secrezione di 
una piccola quantità di succo pancreatico particolarmen- 
te ricco di proteine. La stimolazione della secrezione 
pancreatica durante la fase cefalica è mediata dall’ atti- 
vazione vagale e dalla liberazione di gastrina (stimolata 
anch'essa dalle fibre: vagali) dalla mucosa dell'antro 
gastrico. Come è stata ricordato, la gastrina è un mem- 
bro della stessa famiglia di peptidi alla quale appartiene 
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W Figura 38-22 Meccanismo ipotetico della secrezione del liqui- 
do ricco di NaCl da parte delle cellule acinose del pancreas (forse 
con la partecipazione delle cellule che rivestono i dotti intercalari). 
La membrana basolaterale possiede un trasportatore elettroneutro 
che utilizza l'energia legata al gradiente del Na* per captare un 
Na*, un K* e due CI” (questi ultimi due sono trasportati contro il 
loro gradiente elettrochimico). Il CY esce dalla cellula nella mem- 
brana apicale attraverso un canale del cloro attivato dal Ca** e dall* 
AMPc. Il sodio entra nel lume dell’acina attraverso right junction 
lasse interposte ira le cellule acinose. La membrana basolaterale 
possiede anche un canale del potassio attivato dal calcio. Pertanto, 
gli agonisti che mobilizzano il Ca** provocano iperpolarizzazione 
delia cellula e aumentano la forza elettrica per l'ingresso di CI- 
nella porzione basolaterale e per l'uscita di Cr attraverso la porzio- 
ne apicale della membrana, due processi dipendenti dal sodio, 


anche Ja CCK, nei confronti della quale la gastrina è 
molto meno potente (circa il 50%) come secretagogo 
pancreatico. 


La fase gastrica della secrezione pancreatica. Du- 
rante la fase gastrica della secrezione pancreatica, ri- 
flessi vagovagali evocati dalla distensione dello stoma- 
co stimolano la secrezione di piccoli volumi di succo a 
elevato contenuto proteico. Viene, inoltre, liberata ga- 
strina in risposta alla distensione gastrica e alla presenza 
di amino acidi e peptidi nell'antro gastrico. 


La fase intestinale della secrezione pancreatica. Du- 
rante la fase intestinale della secrezione, alcune compo- 
nenti del chimo presenti nel duodeno e nel digiuno pros- 
simale provocano la secrezione di grosse quantità di 
succo pancreatico ricco di bicarbonato ma contenente 
pochi enzimi. La risposta pancreatica alla presenza di 
acido nell'intestino è mediata dalla liberazione dell'or- 
mone secretina. La secretina, liberata da cellule della 
mucosa duodenale e del digiuno prossimale in risposta 
alla presenza di acido nel duodeno, stimola la secrezio- 
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ne della componente acquosa, ricca di bicarbonato, dal 
succo pancreatico tramite un'azione diretta sulle cellule 
dell'epitelio duttulare del pancreas. 

La presenza nel duodeno di peptidi, di alcuni amino 
acidi e di acidi grassi la cui catena contenga più di otto 
atomi di carbonio e dei loro monogliceridi stimola la 
secrezione di succo pancreatico ricco di proteine. La se- 
crezione della componente enzimatica del succo pan- 
creatico in risposta alla presenza dei prodotti della 
digestione lipidica e proteica è mediata prevalentemen- 
te dalla liberazione di CCK da parte di particolari cellu- 
le del duodeno e del digiuno prossimale. 

La colecistochinina potenzia l'effetto della secretina 
sulla secrezione della componente acquosa e, viceversa, 
la secretina potenzia l’effetto della colecistochinina sul- 
la secrezione della componente enzimatica. 

La vagotomia diminuisce notevolmente la risposta 
secretoria del pancreas alla presenza di chimo nel duo- 
deno. Quest'osservazione indica che esiste un'importan- 
te componente nervosa nella regolazione della secrezio- 
ne pancreatica durante la fase intestinale della secrezio- 
ne; questa componente sembra essere mediata da riflessi 
vapovagali enteropancreatici. 


W Meccanismi cellulari dell’azione 
dei mediatori c degli inibitori 
della secrezione esocrina pancreas 
Cellule acinose. Le cellule acinose del pancreas espri- 
mono recettori per numerosi secretagoghi, com'è illu- 
strato in maniera semplificata nella figura 38-23. L'at- 
tivazione dei recettori per gastrina/CCK, acetilcolina e 


Acetikolino 


& Figura 38-13 Rappresentazione sche- 
matica dei meccanismi cellulari d'azione 
dei secretagoghi sulle cellule acinose del 
pancreas, ['acetilcolina, la CCK e la ga- 
strina (che agiscono sullo stesso receno- 
re) e la sostanza P aumentano il turnover 
del fosfatidilinositolo e mobilizzano il 
Ca** intracellulare. La secretina e il VIP 
stimolano l'attività dell'adenilato ciclasi 
€ determinano, quindi, aumento dei livei- 
li intracellular di AMPc. 


CCK/gostrina 


Sosionzo P 


Secretino/ VIP 
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sostanza P stimola l'idrolisi dei fosfolipidi di membrana 
e incrementa Ja concentrazione intracellulare di Ca**. 
Molti secretagoghi che mobilizzano il calcio, provocano 
anche un aumento dei livelli di GMPc nel citosol; 
poiché & noto che il GMPc non attiva direttamente la 
secrezione esocrina del pancreas, appare probabile che 
esso svolga un ruolo trofico sulle cellule acinose, I re- 
cettori per Ja secretina e il VIP stimolano l'aumento dei 
livelli intracellular di AMPc. I secretagoghi che espli- 
cano la loro azione attraverso l'AMPc potenziano gli 
effetti dei secretagoghi che utilizzano Ca** come secon- 
do messaggero. La somatostatina inibisce la secrezione 
delle cellute acinose inibendo l'adenilato ciclasi e ridu- 
cendo, pertanto, i livelli di AMPc. 


Cellule epiteltali dei dotti extralobulari. La secretina & 
il più importante agonista della secrezione delle cellule 
duttali. L'attivazione dei recettori presenti su queste cel- 
lule aumenta l'attività dell'adenilato ciclasi e i livelli 
intracelluiari di AMPc. Anche il VIP aumenta l'AMPc. 
Nel pancreas sono stati descritti neuroni contenenti VIP, 
ma il loro ruolo fisiologico nella regolazione della se- 
crezione duttale non è ancora noto. La CCK non è un 
agonista, ma potenzia l'effetto della secretina sulle 
cellule epiteliali dei dotti. L'acetilcolina non esplica 
azioni importanti a livello delle cellule duttali. 


Altre sostanze regolatorie. La somatostatina, il gluca- 
gone e il polipeptide pancreatico, ire sostanze liberate 
dalle cellule insulari del pancreas endocrino, inibiscono 
la secrezione delle cellule epiteliali dei dotti extralobu- 
lari, ma il significato fisiologico di questi effetti è sco- 
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nosciuto. L'insulina, i fattori di crescita insulino-simili e 
ij fattore di crescita epidermico potenziano la sintesi en- 
zimatica e la secrezione; sembra probabile che queste 
sostanze esercitino effetti trofici, aumentando il metabo- 
lismo cellulare e mantenendo le funzioni differenziali 
del pancreas esocrino. 


Bl Funzioni del fegato e della colecisti 

W Struttura del fogato 
La figura 38-24 illustra schematicamente le caratteristi- 
che istologiche salienti deil'organizzazione del fegato. 
Ogni lobulo epatico & organizzato attorno a una vena 
centrale. Alla periferia di un lobulo, i] sangue prove- 
niente sia dall'arteria epatica (cap. 30) sia dalla vena 
porta entra nei sinusoidi e vi scorre con direzione cen- 
tripeta, a diretto contatto con lamine di epatociti costi- 
tuite da una o due cellule. Poiché tra le cellule endotelia- 
li che tappezzano i sinusoidi sono presenti jarghe fene- 
strazioni, gli epatociti sono a diretto contatto con il 
sangue sinusoidale. Il fatto che un'ampia superficie degli 
epatociti è a contatto diretto con il sangue contribuisce 
significativamente alla capacità che i] fegato ha di de- 
purare efficacemente il sangue da numerose sostanze. 1 
canalicoli biliari sono situati tra epatociti adiacenti e, al- 
la periferia di un lobulo, drenano la bile nei dotti biliari. 


W Funzioni del fegato 
Il fegato svolge numerose funzioni vitali. È essenziale 
nella regolazione del metabolismo, nella sintesi di alcu- 
ne proteine e di altre molecole, come deposito di vitami- 
ne e di ferro, nel catabolismo di alcuni ormoni e nell'i- 
nattivazione ed escrezione di farmaci e tossine. 

Il fegato regola il metabolismo dei carboidrati, dei li- 
pidi e delle proteine. Insieme con i muscoli scheletrici il 
fegato rappresenta il principale deposito di glicogeno. 
Quando i livelli ematici di glucosio sono elevati. viene 
depositato glicogeno nel fegato, mentre quando sono 
bassi il glicogeno viene degradato a glucosio (nella gli- 
cogenolisi) che viene immesso nel sangue. Attraverso 
questo meccanismo il fegato contribuisce a mantenere 
relativamente costanti i livelli ematici del glucosio. 
Inoltre, il fegato è la principale sede della gliconeogene- 
st, la conversione cioè di amino acidi, lipidi e carboidra- 
ti (ad esempio lattato) in glucosio. La regolazione epati- 
ca del metabolismo glicidico è controllata da alcuni 
ormoni che saranno trattati nei capitoli 46 e 47. 

Il fegato svolge anche importanti funzioni nel meta- 
bolismo lipidico, Come sarà descritto nel capitolo 39, i 
lipidi assorbiti dall'intestino lasciano l'apparato dige- 
rente con la linfa, sotto forma di chilomicroni, L'enzi- 
ma lipoproteina lipasi presente sulla superficie delle 
celiule endoteliali dei vasi sanguigni idrolizza alcuni dei 
trigliceridi dei chilomicroni, rendendo pertanto alcuni 
acidi grassi e il glicerolo disponibili per la captazione da 
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pane degli adipociti. Questo processo risulta nella for- 
mazione dei cosiddetti residui chilomicronici, partico- 
larmente ricchi di colesterolo. 1 residui chilomicronici 
vengono successivamente captati dagli epatociti e de- 
gradati nei toro costituenti. Gli epatociti sintetizzano 
inoltre le lipoproteine a densità molto bassa {VLDL). 
Queste lipoproteine vengono successivamente converti- 
te nelle altre lipoproteine seriche (lipoproteine a bassa 
densità e lipoproteine a elevata densità) e costituiscono. 
per ia maggior parte dei tessuti dell'organismo, la prin- 
cipale fonte di colesterolo e di trigliceridi. Infine, la bile 
rappresenta l'unica via di escrezione del colesterolo. Di 
conseguenza gli epatociti, essendo al tempo stesso la 
principale sorgente e la principale via di escrezione del 
colesterolo, svolgono un ruolo fondamentale nella rego- 
lazione dei suoi livelli serici. 


Nel diabete mellito, in conseguenza dell'insufficien- 
te utilizzazione di carboidrati, la.B-ossidazione degli 
acidi grassi rappresenta la principale fonte di energia 
(cap. 46). Pertanto, nel fegato vengono formate nu- 


W Figura 38-24 Rappresentazione schematica di un lobulo cpati- 
co. Al centro di un lobulo è localizzata la vena centrale, verso la 
quale si dirigono palizzate di epatociti disposte radialmente. I rami 
della vena porta e dell'arteria epatica sono situati alla periferia del 
lobulo e i) sangue contenuto in entrambi questi tipi di vasi perfon- 
de i sinusoidi, I dotti biliari, anch'essi localizzati alla periferia del 
lobulo, drenano i canalicoli biliari che decorrono tra gli epatociti. 
(Ridisegnata da Bloom W, Fawcett DW: A textbook of histology. 
10 ed.. WB Saunders, Philadelphia 1975.) 
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merose molecole di acetoacetato, D-idrossibutirrato e 
acetone. Questi composti vengono collettivamente 
denominati corpi chetonici. I corpi chetonici cosl 
prodotti vengono liberati dagli epatociti e trasportati 
dal sangue agli altri tessuti, dove vengono metaboliz- 
zati. I livelli dei corpi chetonici nelle urine e nel 
sangue possono pertanto indicare la gravità dell'aci- 
dosi diabetica. 


Il fegato svolge un ruolo primario nel metabolismo pro- 
teico. Durante il catabolismo delle proteine, gli amino 
acidi vengono deaminati e si forma ammoniaca (NH;), 
che non essendo ulteriormente metabolizzata dagli altri 
tessuti può raggiungere concentrazioni alle quali diventa 
tassica. L'ammoniaca viene dissipata nel fegato, preva- 
lentemente per conversione in urea. Il fegato, inoltre, 
sintetizza tutti gli amino acidi non essenziali. H fegato 
sintetizza tutte le principali proteine plasmatiche (lipo- 
proteine, albumine, globuline, fibrinogeni e altri fattori 
della coagulazione). 

Il fegato rappresenta un importante deposito per mol- 
ti importanti metaboliti. Tra questi devono essere ricor- 
daii il ferro (dopo i globuli rossi, il fegato è il principale 
deposito di ferro) e alcune vitamine (particolarmente le 
vitamine A, D e B,;). Il deposito epatico di vitamine co- 
stituisce un importante meccanismo protettivo in casi di 
loro carenze temporanee. 

Il fegato trasforma e promuove l'escrezione di un 
cospicuo numero di ormoni, farmaci e di tossine. Queste 
sostanze vengono generalmente trasformate in forma 
inattiva mediante reazioni che si svolgono negli epatoci- 
ti. H reticolo endoplasmatico liscio degli epatociti con- 
tiene numerosi sistemi di cofattori ed enzimi che sono 
responsabili della trasformazione ossidava di molte so- 
stanze. Altri enzimi del reticolo endoplasmatico cataliz- 
zano la coniugazione di molti composti cen acido glucu- 
ronico, glicina o glutatione. 

In genere, le irasformazioni che avvengono nel fega- 
to rendono la maggior parte delle sostanze notevolmente 
più idrosolubili e, pertanto, più facilmente escrescibili 
dal rene. Alcuni metaboliti di farmaci vengono secreti 
nella bile. 


W La bile 


Per quanio riguarda la funzione digestiva, il ruolo del 
fegato è preminente sopratutto per la secrezione di 
bile. La bile, prodotta dagli epatociti, contiene acidi bi- 
liari, colesterolo, fosfolipidi, e pigmenti biliari. Tutti i 
costituenti della bile sono sintetizzati e secreti dagli 
epatociti nei canalicoli biliari insieme con un liquido 
isotonico la cui concentrazione elettrolitica è simile a 
quella plasmatica. I canalicoli biliari confluiscono in 
dotti sempre più grandi, fino a che tutti i dotti convergo- 
no in un singolo, grosso, dotto biliare, tappezzato da 
cellule epiteliali che secernono una soluzione acquosa 
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ricca di bicarbonato che contribuisce al volume totale di 
bile che esce dal fegato. 

La funzione secretoria del fegato presenta molte ana- 
logie con quella del pancreas esocrino, in quanto in en- 
trambi gli organi le cellule parenchimali principali pro- 
ducono una secrezione primaria contenente le sostanze 
ad azione digestiva. Inoltre, sia nel fegato sia nel pan- 
creas la secrezione primaria è isotonica, contiene con- 
centrazioni di Na*, K* e CF simili a quelle plasmatiche 
ed è stimolata dalla CCK. Infine, sia nel pancreas sia nel 
fegato la secrezione primaria viene modificata dalle cel- 
lule epiteliali che rivestono il sistema duttale: in corso di 
stimolazione secretinica le cellule epiteliali duttali pro- 
ducono, in entrambi gli organi, una secrezione acquosa 
particolarmente ricca di bicarbonato. 

Nei periodi intercorrenti tra i pasti, la bile viene rac- 
colta nella colecisti. Le cellule epiteliali della colecisti 
riassorbono acqua e sati dalia bile, producendo, di con- 
seguenza, una concentrazione di sali biliari da 5 a 20 
volte maggiore. Dopo un pasto, la colecisti si contrae e 
svuota i} suo contenuto nel duodeno. // più potente sti- 
molo allo svuotamento della colecisti è la CCK. Nell 
arco di una giornata vengono trasportati nel duodeno da 
250 a 1500 mL di bile. 

Gli acidi biliari emulsionano i lipidi, incrementando 
in tal modo l’area di superficie disponibile per l’azione 
degli enzimi lipolitici. Successivamente, i prodotti della 
digestione lipidica formano con gli acidi biliari delle 
micelle (cap. 39) che aumentano il trasporto dei prodotti 
di digestione lipidica alla superficie dell'orletto a spaz- 
zola e quindi, indirettamente, incrementano l’assorbi- 
mento di lipidi da parte delle cellule epiteliali. Nella 
porzione terminale dell'ileo gran parte degli acidi biliari 
è attivamente assorbita, mentre la frazione non assorbita 
(10-20%) viene escreta con le feci. Gli acidi biliari rias- 
sorbiti ritornano, tramite il circolo portale, al fegato, in 
cui sono rapidamente captati e di nuovo secreti durante 
la digestione. Si calcola che nel corso della digestione di 
un pasto medio l’intero pool di acidi biliari (che si aggi- 
ra attorno a 2.5 p) ricircoli due volte. La ricircolazione 
di bile è definita circolazione enteroepatica (fig. 38- 
25). Circa il 20% del pool degli acidi biliari viene escre- 
to giornalmente con le feci ed è sostituito dalla sintesi di 
nuovi acidi biliari da parte del fegato. 


La perdita di acidi biliari con. le feci rappresenta il 
più importante meccanismo di escrezione del cole- 


` sterolo. Poiché il trattamerito con farmaci che inibi- 


scono il riassorbimento. di acidi biliari nell'ileo sti- 
mola la sintesi di nuovi acidi biliari a partire dal cole- 
sterolo, questi farmaci sono utilizzati per abbassare i 


livelli ematici di colesterolo. 


La frazione di bile secreta dagli epatociti 
Gli acidi biliari. Gli acidi biliari costituiscono circa il 
65% del peso secco della bile; la restante parte della se- 
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Secrezione biliare = pool x cicli 


Ritorno venoso portale 
[>95% della secrezione biliore] 
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crezione degli epatociti comprende fosfolipidi (20%), 
colesterolo (4%), proteine (circa 5%) e bilirubina e pig- 
menti biliari (circa 0.396). 

Gli acidi biliari possiedono un nucleo steroideo e 
sono sintetizzati dagli epatociti partendo dal colesterolo 
{fig. 38-26). I principali acidi biliari prodotti dal fegato 
sono denominati acidi biliari primari e sono l'acido 
colico (3 gruppi idrossilici) e l'acido chenodesossicoli- 
co (2 gruppi idrossilici). La presenza di gruppi carbossi- 
lici e idrossilici rende gli acidi ‘biliari molto più idroso- 
lubili del colesterolo dal quale derivano. 

Gli acidi biliari secondari sono, invece, il prodotto 
della deidrossilazione degli acidi biliari a opera dei bat- 
teri del tratto gastrointestinale; i più importanti sono l'a- 
cido desossicolico (dalla deidrossilazione dell’acido co- 
lico) e l'acido litocolico (dalla deidrossilazione dell’aci- 
do chenodesossicolico). La bile contiene sia gli acidi bi- 
liari primari sia quelli secondari. 

Normalmente gli acidi biliari che vengono secreti 
sono coniugati con glicina o taurina. ln questi compo- 
sti, la glicina e la taurina sono legate mediante un lega- 
me peptidico tra il gruppo carbossilico dell’acido biliare 
non coniugato e il gruppo aminico della glicina o della 
taurina (fig. 38-26, porzione inferiore). A valori di pH 
del tratto gastrointestinale vicini alla neutralità, gli acidi 
biliari coniugati sono completamente ionizzati e quindi 
maggiormente idrosolubili di quelli non coniugati. Gli 
acidi biliari coniugati, quindi, esistono pressoché esclu- 
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B Figura 38-25 Le principali componenti della circolazione en- 
teroepatica degli acidi biliari nell'Uomo normale. La bile viene 
riversata nel duodeno per effetto delle contrazioni della colecisti. 
Nell'intestino tenue, gli acidi biliari dapprima emulsionano i lipidi 
introdotti con la dieta e successivamente formano micelle con i 
prodotti della digestione lipidica. Gli acidi biliari vengono riassor- 
biti nell'ileo terminale e, attraverso il sangue portale, ritornano 
quindi al fegato, dove vengono avidamente captati dagli epatociti e 
risecreti nella bile. (Ridisegnata da Carey MC, e Cehalane MJ. In 
Arias IM et al; The liver: biology and pathobiology, 2 ed, Raven 
Press, New York, 1988.) 


sivamente sotto forma di sali di vari cationi (soprattutto 
Na*) e perciò sono spesso chiamati sali biliari. 

Gli acidi biliari presentano un nucleo steroideo gros- 
solanamente planare e hanno, in soluzione, tutti i loro 
gruppi polari (idrofili) (cioè i gruppi idrossilici, la metà 
carbossilica della glicina o della taurina e il legame pep- 
tidico) rivolti dallo stesso lato della molecola, mentre il 
lato opposto è idrofobo (fig. 38-27, A). Quest'organiz- 
zazione rende gli acidi biliari molecole anfipariche. 
Proprio in virtù di questa caratteristica, gli acidi biliari 
hanno una spiccata tendenza a formare aggregati mole- 
colari, definiti micelle, nei quali essi rivolgono la loro 
superficie idrofoba verso l'interno, lontano dall'acqua, e 
quelia idrofila verso l'acqua. Gli acidi biliari presentano 
la caratteristica di formare queste micelle quando la loro 
concentrazione è al di sopra di un determinato valore, 
che viene definito concentrazione micellare critica. 
Ogni molecola di acido biliare secreta in eccesso rispet- 
to a questo valore formerà esclusivamente micelle e non 
darà luogo a soluzioni. Generalmente, nella bile gli acidi 
biliari sono presenti a concentrazioni di gran lunga 
superiori alla concentrazione micellare critica. 


I fosfolipidi e il colesterolo biliari. Gli epatociti secer- 
nono nella bile fosfolipidi, e in particolare lecitina. An- 
che il colesterolo viene secreto nella bile, che costituisce 
pertanto la sua principale via di escrezione. La lecitina € 
il colesteroto sono secreti nella bile sotto forma di vesci- 
cole a doppio strato lipidico. Le vescicole si fondono 
transitoriamente con la membrana plasmatica dei canali- 
coli e vengono successivamente espulse nel lume cana- 
licolare con un meccanismo di esocitosi. 

Poiché le vescicole di lecitina-colesterolo sono di 
gran lunga inferiori alle micelle di acidi biliari, la leciti- 
na € il colesterolo si dividono all'interno idrofobico 
delle micelie e vanno a formare micelle di lecitina, cole- 
sterolo e acidi biliari (fig. 38-27, B) e le vescicole scom- 
paiono. Nell'intestino tenue, i prodotti della digestione 
dei trigliceridi (2-monogliceridi e acidi grassi liberi) e le 
vitamine liposolubili si aggiungono alle micelle miste. 

La quantità di colesterolo che può essere solubilizza- 
ta nelle micelle è proporzionata alla concentrazione di 
fosfolipidi presenti. 
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M Figura 38-26 Struttura e siti di conversione dei principali acidi biliari primari, secondari e terzia- 
ri della biie umana. La porzione inferiore della figura illustra la coniugazione dell'acido colico con la 
glicina o la taurina. (Ridisegnata da Carey MC e Cehalane MJ. In Arias IM et al: The liver: biology 
and pathobiology, 2 ed, Raven Press, New York 1988.) 


Se la quantità di ‘colesterolo presente nella bile è su- 
periore a quella che può essere solubilizzata nelle 
micelie, la bile viene definita soprassatura di cole- 
sterolo. In questa situazione si possono facilmente 
formare cristalli di colesterolo, cui si attribuisce un 
importante ruolo nella genesi dei calcoli di coleste- 
rolo (il più comune tipo di calcolo biliare) nel siste- 
ma duttale epatico o, più comunemente, nella coleci- 
sti. Si è osservato che, mentre soggetti normali secer- 
nono bile soprassatura di colesterolo esclusivamente 


di notte, i pazienti con calcoli di colesterolo secemo- 
no bile soprassatura di colesterolo per tutto l'arco 
della giornata. 


I pigmenti biliari, Quando, al termine del loro periodo 
vitale, i globuli rossi vengono degradati dalle cellule del 
sistema reticoloendoteliale, la porzione porfirinica dell’ 
emoglobina viene convertita in bilirubina, che è suc- 
cessivamente escreta nel plasma dove si lega a un'albu- 
mina. Gli epatociti possiedono un'efficace meccanismo 
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B Figura 38-27 Struttura degli acidi biliari e delle micelle. A. 
una molecola di acido biliare in soluzione. La molecola è anfipati- 
ca, in quanto presenta una superficie idrofila e una idrofoba. La 
strunura anfipatica è l'elemento determinante la capacità degli 
acidi biliari di emulsionare i lipidi e di formare micelle, B. un 
modello della struttura di una micella mista acido biliare-lipide. 


di rimozione della bilirubina dal sangue sinusoidale e la 
coniugano con una o due molecole di acido glucuronico. 
La bilirubina coniugata viene quindi secreta nella bile, 
probabilmente tramite un meccanismo di trasporto atti- 
vo localizzato nella membrana dei canalicoli biliari. La 
bitirubina è di colore giallo e contribuisce a determinare 
il colore della bile. 

I batteri del colon convertono in seguito la bilirubina 
in urabilinogeno, parte del quale è assorbita nel colon. 
Una parte dell'urobilinogeno viene escreta con le urine. 
mentre la restante è captata dagli epatociti e risecreta 
nella bile, 


Secrezione delle cellule dell’epitelio dei dotti biliari. 
Le cellule epiteliali che rivestono i dotti biliari produco- 
no una secrezione acquosa che può costituire fino al 
50% del volume totale di bile. La secrezione dei dotti 
biliari è isotonica e contiene livelli di Na* e di K* simili 
a quelli plasmatici. La principale differenza tra la com- 
posizione della secrezione dei dotti biliari e il plasma 
consiste nel fatto che la concentrazione di HCO è 
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maggiore nel secreto biliare, mentre quella di CIT è mag- 
giore nel plasma. L'atrivirà secretoria dell'epitelio dei 
dotti biliari è specificamente stimolata dall'ormone se- 
cretina. 


E Meccanismi cellulari della formazione di bile 
La secrezione degli acidi biliari. A} pari di quanto av- 
viene nella maggior parte delle cellule epiteliali, ja 
porzione apicale della membrana degli epatociti {quella 
rivolta verso i canalicoli biliari) è diversa dalla porzione 
basolaterale della stessa (Ia porzione di membrana rivol- 
ta verso i sinusoidi e la porzione laterale rivolta verso gli 
epatociti adiacenti). Gli epatociti captano gli acidi bilia- 
ri, siano essi coniugati o non-coniugati, presenti nel san- 
gue sinusoidale attraverso diversi meccanismi, com'è 
illustrato nella figura 38-28. 

Nel citosol degli epatociti, la maggior parte deg]i aci- 
di biliari vengono legati a proteine di legame degli aci- 
di biliari. Questo legame è reso necessario dal fatto che 
se gli acidi biliari non fossero legati a proteine intracel- 
lulari, essi danneggerebbero le membrane degli organuli 
cellulari. In questa sede, inoltre, quasi tutti gli acidi bi- 
liari non-coniugati vengono riconiugati con glicina o 
taurina e alcuni acidi biliari secondari vengono reidros- 
silati ad acidi biliari primari, 

Si ritiene che gli acidi biliari attraversino la membra- 
na canalicolare utilizzando un trasporto facilitato, me- 
diato da proteine localizzate nella porzione apicale della 
membrana. Gli acidi biliari si muovono verso la bile se- 
guendo il loro gradiente chimico (che è mantenuto dalla 
partecipazione degli acidi biliari alle micelle intracanali- 
colari) ed elettrico (circa 35 mV, citosol negativo). La 
formazione di micelle, inoltre, è responsabile del fatto 
che la concentrazione di acidi biliari in soluzione sia 
estremamente bassa (corrispondente alla concentrazione 
micellare critica). 


Secrezione di acqua ed elettroliti nella bile. L'acqua e 
alcuni elettrofiti vengono secreti nei canalicoli biliari: le 
concentrazioni dei principali ioni nel fluido canalicolare 
sono uguali a quelle plasmatiche. Si ritiene che la pres- 
sione osmotica esercitata dagli acidi biliari nel lume 
canalicolare determini un flusso di acqua attraverso le 
giunzioni strette più lasse e che il flusso d'acqua trascini 
con sé gli ioni del fluido extracellulare mediante il mec- 
canismo del drenaggio da solventi, È inoltre chiaro che 
le membrane plasmatiche canalicolare e basolaterale 
possiedono proteine trasportatrici che contribuiscono al 
trasporto di ioni nella bile canalicolare. 

I dotti biliari secernono un fluido ricco di bicarbona- 
to. Analogamente a quanto si verifica per le secrezioni 
dei dotti pancreatici extralobulari (fig. 38-21), il princi- 
pale stimolo fisiologico aila secrezione di acqua ed elet- 
troliti da parte delle cellule epiteliali duttali è rappresen- 
tato dalla secretina. È verosimile che meccanismi di tra- 
sporto ionico contribuiscano a questa funzione e che i 
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W Figura 34-28 Meccanici ipotetici di captazione e 
di secrezione degli acidi biliari da parte degli epato- 
citi. Nel sangue sia gli acidi biliari coniugati sia 
quelli non coniugati sono legati a proteine, prevalen- 
temente albumina. Gli epatociti captano gli acidi 
biliari coniugati presenti nel sangue attraverso due 
meccanismi di uasporto, uno dipendente e l'altro 
indipendente dal Na*. Gli acidi biliari non coniugati 
vengono captati attraverso un meccanismo di scam- 
bio anionico {acidi biliari per anioni jnorganici) e 
diffusione semplice. Nel citosol degli epatociti, la 
maggior parte degli acidi biliari è legata a proteine 
leganti gli acidi biliari. La membrana canalicolare 
possiede un trasportatore degli acidi biliari ATP- 
dipendente che trasporta gli acidi biliari nel lume 
canalicolare contro un notevole gradiente di concen- 
trazione. Si ritiene che il Na*, il CF e l'acqua entrino 
nella bile canalicolare attraverso tighi junction lasse 
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meccanismi di regolazione secretinica siano assimilabili 
a quelli descriti nelle cellule epiteliali duttulari del 
pancreas. 


Concentrazione e immagazzinamento 
della bile nella colecisti 
La maggior parte del flusso biliare che si verifica nell’ 
intervallo tra i pasti viene dirottato alla colecisti, a causa 
dell'elevato tono dello sfintere di Oddi che impedisce 
il passaggio delia bile dal dotto biliare comune al duode- 
no. La colecisti (o cistifellea) è un piccolo organo, che 
ha nell’ nomo una capacità variabile tra 15 e 60 mL, co- 
munque insufficiente a contenere tutta la bile prodotta 
dal fegato nell'intervallo tra i pasti. Per questa ragione, 
la colecisti concentra la bile, assorbendone Na*, Ci, 
HCO; e acqua, aumentando quindi Ja concentrazione di 
acidi biliari da 5 a 20 volie. Il trasporto attivo di Na* 
rappresenta il meccanismo primario ne] processo di 
concentrazione della bile. 

^ causa dell'elevata velocità del riassorbimento di 
acqua, la colecisti serve come modello per studiare il 
trasporto di acqua e di elettroliti negli epiteli che presen- 
tano tight junction. Non a caso, infatti, it meccanismo 
di gradiente stazionario per l'assorbimento dei liquidi 
è stato per la prima volta proposto per la colecisti (fig. 
38-29). L'osservazione fondamentale fu che, mentre la 
colecisti è in fase di riassorbimento del liquido, gli spazi 
intercellulari laterali tra le cellule epiteliali erano larghi 
e rigonfi. Viceversa, se il trasporto del liguido veniva 
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arrestato, gli spazi intercelluJari scomparivano presso- 
ché totalmente. Queste osservazioni suggerirono che gli 
spazi intercellulari rappresentano una delle principali 
vie attraverso le quali il liquido fluisce durante i] rias- 
sorbimento. 

Il modello attualmente seguito prevede l'esistenza di 
un meccanismo attivo di trasporto del Na* negli spazi 
intercellulari laterali. Si ritiene che le pompe per it Nat 
(Na*,K*-ATPasi) siano particolarmente numerose nei 
pressi dell'estremità apicale dei canali. Anche il CI- e il 
HCO; sono trasportati nello spazio intercellulare per 
preservare l’elettroneutralità. L'elevata concentrazione 
ionica nella regione dell'estremità apicale dello spazio 
intercellulare fa sì che, in questa regione, il liquido sia 
ipertonico e questo è responsabile di un flusso osmotico 
di acqua che dal lume, attraverso le cellule adiacenti, si 
dirige allo spazio intercellulare. A questo punto, i canali 
intercellulari vengono distesi dall'elevata pressione 
idrostatica provocata dalla presenza di acqua. L'acqua e 
gli ioni, infine, passano attraverso la membrana basale 
dell'epitelio e vengono allontanati dai capillari. 


W Lo svuotamento della colecisti 


Lo svuotamento della colecisti inizia parecchi minuti 
dopo l'ingestione di un pasto. Per effetto di contrazioni 
intermitienti della colecisti, la bile viene spinta attraver- 
so lo sfintere di Oddi, parzialmente rilasciato. Le contra- 
zioni della colecisti e il rilasciamento dello sfintere che 
avvengono durante le fasi cefalica e gastrica della dige- 
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stione sono mediate da fibre vagali colinergiche e dalla 
gastrina liberata dallo stomaco. La stimolazione dei 
nervi simpatici che innervano la colecisti e il duodeno 
inibisce lo svuotamento della colecisti. 

La maggior velocità di svuotamento della calecisti si 
verifica durante la fase intestinale della digestione; la 
CCK è il più potente tra gli stimoli capaci di indurre 
svuotamento della colecisti. La CCK è traspostata per 
via ematica fino alla colecisti, determinando l'insorgen- 
za di forti contrazioni e contemporaneamente il rilascia- 
mento dello sfintere di Oddi. Le sostanze che mimano 
l'azione della CCK nel determinare lo svuotamento 
della colecisti (come, ad esempio, la gastrina) sono defi- 
nite colecistogoghe. La sequenza dei cinque amino aci- 
di presenti all'estremità C-terminale della gastrina e del- 
la colecistochinina è identica, ma la gastrina è un coleci- 
stogogo meno potente della colecistochinina. Nono- 
stante ciò, la gastrina svolge un ruolo importante nel de- 
terminare contrazioni delia colecisti durante le fasi cefa- 
lica e gastrica. 

In condizioni normali, la velocità di svuotamento 
della colecisti è sufficiente a mantenere la concentrazio- 
ne degli acidi biliari nel duodeno al di sopra della con- 
centrazione micellare critica. 


D L'asorbimento intestinale degli acidi biliari 


e la loro circolazione entero-cpatica 

Le funzioni degli acidi biliari nei processi di emulsione 
dei lipidi della dieta e di formazione delle micelle miste 
con i prodotii della digestione lipidica saranno esposte 
nel capitolo 39. Di norma, nel tempo impiegato dal 
chimo per raggiungere la parte terminale dell'ileo i gras- 
si introdotti con Ja dieta sono pressoché completamente 
assorbiti. A questo punto vengono assorbiti anche gli 
acidi biliari, / meccanismi di trasporto localizzati nel- 
l'orletto a spazzola delle cellule epiteliali dell'ileo ter- 
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Figura 38-29 lì meccanismo di gradiente osmotico 
stazionario di riassorbimento dell'acqua da parte della 
colecisti. Le molecole di Na*, K*-ATPasi sono partico- 
larmente concentrate nelle porzioni apicali (verso la 
mucosa) dello membrana basolaterale. Anche CI c 
HCO; sono trasportati nello spazio intercellulare, pre- 
sumibilmente a causa del potenziale elettrico generato 
dal trasporto elettrogenico di Na*. L'elevata concentra- 
zione di ioni presente nell'estremità apicale dello spazio 
intercellulare provoca ipertonicità del fluido che, a sua 
volta, determina il fiusso di acqua dal lume allo spazio 
intercellulare, attraverso le cellule vicine, Il cospicuo 
flusso di acqua che giunge negli spazi intercellulari 
provoca da una parte un aumento della pressione idro- 
statica e la conseguente distensione degli spazi intercei- 
lulari, dall'altra una riduzione dell'ipertonicità tale da 
rendere il fluido praticamente isotonico quando rag- 
giunge l'estremità basale (sierosa) dello spazio intercel- 
lulare. A) termine, l'acqua e gli ioni superano la mem- 
brana basale dell'epitelio ed entrano nei capillari. 


minale captano sia gli acidi biliari coniugati sia quelli 
non-coniugati. Gli acidi biliari non-coniugat sono as- 
sorbiti contro un forte gradiente di concentrazione. Gli 
acidi biliari, inoltre, in virtù della Joro buona solubilità 
nei lipidi vengono assorbiti in misura considerevole an- 
che per semplice diffusione. E batteri presenti nella por- 
zione terminale dell’ileo e nel colon deconiugano gli 
acidi biliari e li deidrossilano per produrre acidi biliari 
secondari. Sia la deconiugazione sia la deidrossilazione 
diminuiscono la polarità degli acidi biliari, aumentan- 
done quindi la solubilità nei lipidi e l'assorbimento per 
semplice diffusione. 

Generalmente circa 0.2-0.6 g al giorno di acidi biliari 
non sono assorbiti e vengono, pertanto, escreti con le fe- 
ci. Questa quantità, che rappresenta il 15-35% del pool 
totale di acidi biliari, viene reintegrata tramite la sintesi 
epatica di nuovi acidi biliari. 

Gli acidi biliari, indipendentemente dal fatto che 
vengano assorbiti per trasporto attivo o per diffusione 
semplice, si allontanano dall'intestino con il sangue por- 
tale, in gran parte legati ad albumine plasmatiche. Nel 
fegato, gli acidi biliari vengono rapidamente captati da- 
gli epatociti. Si ritiene che sia sufficiente un unico pas- 
saggio del sangue portale attraverso il fegato per depu- 
rario pressoché completamente dagli acidi biliari. Tutte 
le forme di acidi biliari, primari, secondari, coniugati e 
non coniugati, sono captate dagli epatociti, Nell'epato- 
cita, gli acidi biliari deconiugati vengono riconiugati, 
quelli secondasi reidrossilati e infine secreti nella bile 
insieme con quelli di nuova sintesi (fig. 38-28). 


Il controllo della sintesi e della secrezione 

degli acidi biliari i 

La maggior influenza sulla velocità di sintesi e di secre- 
zione degli acidi biliari è esercitata dalla velocità del 
loro ritorno al fegato. Infarti, fa presenza di acidi biliari 
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nel sangue portale stimola la caprazione e la risecrezio- 
ne ma inibisce la sintesi di acidi biliari da parte deil'e- 
patocita (fig. 38-30). Questa caratteristica degli acidi 
biliari è anche conosciuta come effetto coleretico (degli 
acidi biliari) e le sostanze che stimolano la secrezione 
degli acidi biliari sono definite coleretiche. Lo stimolo 
alla risecrezione degli acidi biliari è così potente che 
l'intero pool (1.5-3.5 g) ricircola due volte in risposta a 
un pasto normale. Se invece i] pasto è a elevato contenu- 
to di grassi, il pool degli acidi biliari ricircola 5 o più 
volte. 


W Icaicoli biliari 

Il colesterolo è fondamentalmente insolubile in acqua e 
quando la bile ne contiene più di quello che può essere 
solubilizzato nelle micelle di acidi biliari e lecitine, si 
formano cristalli di colesterolo. La bile che presenta 
questa peculiarità è detta soprassatura di colesterolo. 
La formazione di calcoli di colesterolo è stata discussa 
in precedenza (p. 674). 


I calcoli di pigmenti biliari rappresentano la secon- 
da importante classe di calcoli biliari; sono costituiti 
prevalentemente da sali di calcio di bilirubina non 
coniugata. La bilirubina coniugata non è quasi mai 
presente in questi calcoli in-virtù della sua elevata 
solubilità e del fatto che non forma sali di calcio in- 
solubili nella bile. In alcune malattie epatiche, la bile 
può contenere elevati livelli di bilirubina non coniu- 
gata; perché gli epatociti sono incapaci di coniugare 
la bilirubina con l'acido glucuronico. In queste ma- 
lattie, pertanto, è elevata la probabilità che si formino 
calcoli di pigmenti biliari. 


B Le secrezioni intestinali 

Tutta la mucosa intestinale, dal duodeno al retto, produ- 
ce secrezioni che contengono muco, elettroliti e acqua. 
Il volume totale di tali secrezioni è di circa 1500 mL al 
giorno. La componente mucosa delle secrezioni serve a 
proteggere la mucosa da possibili danni di origine mec- 
canica. La natura delle secrezioni e i meccanismi che le 
regolano sono differenti da un tratto all’altro dell’inte- 
stino. 


Wi Le secrezioni duodenali 

La sottomucosa duodenale contiene ghiandole ramifica- 
te che producono una secrezione ricca di muco; proba- 
bilmente le cellule epiteliali contribuiscono al volume 
totale delle secrezioni. La secrezione duodenale contie- 
ne muco e una componente acquosa che è, per quanto 
riguarda le concentrazioni dei principali ioni, simile al 
plasma. 
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W Figura 38-30 Esiste una relazione reciproca tra la velocità 
della neosintesi epatocitaria di acidi biliari e la Joro velocità di 
secrezione. Quando, durante la digestione, gli acidi biliari ritorna- 
no al fegato, la sintesi viene inibita e l'energia degli epatociti è 
utilizzata per la captazione, la modificazione e la secrezione degli 
acidi biliari. La rimozione della porzione distale dell'ileo diminui- 
sce la velocità di ritorno degli acidi biliari nel sangue portale e 
questo provoca un aumento della velocità di sintesi degli acidi 
biliari. La somministrazione di acidi biliari provoca un aumento 
dei loro livelli nel sangue portale e un'ulteriore inibizione, (Ridi- 
segnata da Carey MC e Cehalane MJ. Tn Arias [M et al; The liver: 
biologv and pathobialagy, 2 ed, Raven Press, New York 1988.) 


W Le secrezioni dell’intestino tenue 


Le cellule caliciformi, situate tra le cellule epiteliali co- 
lonnari dell’intestino tenue, secernono muco. Nel corso 
della normale digestione, le cellule epiteliali producono 
una soluzione acquosa a una velocità di poco inferiore 
alla loro velocità di assorbimento dei liquidi (cap. 39). 


W Le secrezioni del colon 


Le secrezioni del colon sono inferiori, per volume, ri- 
spetto a quelle dell'intestino tenue, ma sono più ricche 
di muco. Il muco è prodotto dalle numerose cellule cali- 
ciformi presenti nella mucosa del colon. La componente 
acquosa delle secrezioni del coion è ricca di HCO; e K*. 
La velocità di produzione delle secrezioni del colon è 
stimolata dalla sua irritazione meccanica e dall'attiva- 
zione delle fibre colinergiche e diminuita dalla stimola- 
zione simpatica. 


B Riassunto 


l. Le cellule epiteliali che rivestono il tratto gastrointe- 
stinale e le cellule delle varie ghiandole associate al 
tratto gastrointestinale producono secrezioni conte- 
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10. 


1. 


nenti acqua, elettroliti e proteine. 

La regolazione delle secrezioni gastrointestinaii è 
mediata da neuroni intrinseci ed estrinseci, da ormo- 
ni e da sostanze ad azione paracrina. 


. Le ghiandole salivari producono un liquido ipotoni- 


co con concentrazioni di bicarbonato e potassio su- 
periori a quelle plasmatiche. La saliva contiene un' 
amilasi, che inizia la digestione dell' amido, e muco, 
che lubrifica il cibo. I nervi parasimpatici sono i re- 
golatori fondamentali della secrezione salivare. 

Lo stomaco svolge la funzione di serbatoio capace 
di svuotare il cibo ingerito in maniera ordinata nel 
duodeno. Le cellule parietali secernono HCI e il fat- 
tore intrinseco. Le cellule principali secernono pep- 
sinogeni. 


. La regolazione della secrezione di HCl è attuata da 


nervi estrinseci e intrinseci, che utilizzano prevalen- 
temente acetilcolina come neurotrasmettitore. La ga- 
strina, un ormone liberato dalle cellule G dell antro 
gastrico e del duodeno, e l’istamina, un agonista pa- 
racrino liberato dalle cellule ECS dello stomaco, 
sono i principali agonisti fisiologici della secrezione 
di HCI. 

L'HCI presente nel succo gastrico catalizza la con- 
versione di pepsinogeni in pepsine attive, che tras- 
formano una frazione significativa delle proteine in- 
gerite in oligopeptidi. 

H muco e il bicarbonato costituiscono la cosiddetta 
barriera mucosa gastrica, che protegge le cellule 
epiteliali dello stomaco dagli effetti dell'HCI e delle 
pepsine. 

Il pancreas produce un fluido ricco in bicarbonato 
che contiene enzimi necessari alla digestione dei 
carboidrati, delle proteine e dei grassi. Le cellule 
acinose del pancreas producono la componente en- 
zimatica del succo pancreatico, mentre i dotti intra- 
lobulari ed extralobulari sono responsabili della pro- 
duzione della componente acquosa (acqua ed elet- 
troliti) del succo pancreatico. 


. La colecistochinina (CCK) è il principale agonista 


della secrezione della componente enzimatica da 
parte delle cellule acinose. AI contrario, la secretina 
rappresenta i] principale stimolo alla secrezione del 
fluido ricco in bicarbonato da parte delle cellule dei 
dotti extralobulari. La CCK e la secretina sono or- 
moni liberati da cellule duodenali e digiunali in ri- 
sposta, rispettivamente, alla presenza di prodotti 
della digestione dei grassi e di acido. 

Tì fegato produce una secrezione, chiamata bile, che 
viene concentrata nella colecisti. La bile è un liqui- 
do ricca di bicarbonato contenente acidi biliari, pig- 
menti biliari, fosfolipidi, colesterolo e numerosi altri 
composti. La bile svolge un ruolo vitale nella dige- 
stione e nell'assorbimento dei lipidi. 

Gli epatociti secernono le componenti organiche 
della bile, mentre le cellule dei dotti biliari secerno- 
no un fluido ricco di bicarbonato. La CCK è uno dei 
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potenti secretagoghi per la secrezione degli epatoci- 
ti, mentre la secretina stimola i dotti biliari a produr- 
re la componente acquosa. 

12. Gli acidi biliari vengono assorbiti nell'ileo terminale 
e ritornano al fegato attraverso la vena porta, Gli 
epatociti rimuovano rapidamente gli acidi biliari dal 
sangue e li risecernono. La presenza di acidi biliari 
nel sangue portale è un potente stimolo affinché gli 
epatociti risecernano acidi biliari. L'intero pool di 
acidi biliari può ricircolare da due a cinque volte in 
seguito all'assunzione di un singolo pasto. La secre- 
zione, il ritorno al fegato e la risecrezione di acidi 
biliari costituiscono la circolazione enteroepatica di 
acidi biliari. 


W Problemi di auto-apprendimento 


1. Si descriva il «modello a due stadi» della secrezione. 

2. Quali cellule dello stomaco svolgono importanti fun- 
zioni secretorie? Cosa secernono? 

3. Si riassuma i] controllo della secrezione acida dello 
stomaco durante le fasi cefalica, gastrica e intestinale. 

4. Si descrivano le differenze che si verificano nella 
secrezione pancreatica in presenza e in assenza di se- 
cretina. 

5. Si descrivano le funzioni degli epatociti e delle cellu- 
le duttali nella secrezione di bile. 
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Nella maggior parte dei casi, gli alimenti non possono 
essere assorbiti dalle cellule che tappezzano il tratto ga- 
strointestinale nella forma in cui sono ingeriti. La dige- 
stione è l'insieme dei processi attraverso i quali le mole- 
cole ingerite vengono scisse in molecole più piccole da 
reazioni chimiche catalizzate da enzimi situati nel lume 
o sulla superficie luminale del tratto gastrointestinale. Il 
risultato della digestione è la formazione di molecole 
che possono essere assorbite dal lume del tratto ga- 
strointestinale. L'assorbimento è, invece, l'insieme dei 
processi mediante i quali le molecole vengono trasporta- 
te dapprima nelle cellule epiteliali che tappezzano il 
tratto gastrointestinale e, successivamente, nel sangue o 
nella linfa che drena quella regione. 


rie, anche se non ne esiste una vera e propria necessità 
nutrizionale. La maggior parte dei carboidrati della 
dieta umana trae origine dall'amido delle piante, l'ami- 
lopectina. L'amilopectina è una molecola ramificata a 
elevato peso molecolare (> 10%) costituita da monomeri 
di glucosio. Una quota considerevolmente minore 
dell’amido presente nella dieta è rappresentata dall’ami- 
losio, un polimero lineare di molecole di glucosio unite 
da legami a-1,4 glicosidici il cui peso molecolare è infe- 
riore a quello dell’amilopectina {< 105). La cellulosa è 
anch'essa un polimero di molecole di glucosio, unite 
però da legami B-1,4 glicosidici. Gli enzimi intestinali 
non sono capaci di idrolizzare i legami f-1,4 glicosidici 
e, pertanto, la cellulosa e le altre molecole nelle quali 
siano presenti legami B-1,4 glicosidici non vengono 
digerite e contribuiscono alla componente fibrosa della 
dieta. La quantità di amido animale, glicogeno, intro- 
dotta varia ampiamente, e in misura piuttosto tipica, tra 
gruppi culturali differenti e, nell'ambito dello stesso 
gruppo, da individuo a individuo, I più importanti disac- 


Digestione e assorbimento 


caridi introdotti con la dieta sono il saccarosio e il latto- 
sio, mentre i più importanti monosaccaridi sone il glu- 


coslo e il fruttosio. 


W La digestione dei carboidrati 


La figura 39-1 illustra schematicamente la struttura ra- 
mificata di una molecola di amido, che è un polimero 
del glucosio e consiste di catene di unità di glucosio 
unite da legami a-1,4 glicosidici. Le catene a-1,4 hanno 
punti di ramificazione costituiti da legami a-1,6: questi 
punti sono molto numerosi e ciò spiega l'elevata ramifi- 
cazione della molecola di amido. 

La digestione dell'amido inizia nella bocca per l'a- 
zione dell'a-amtlasi salivare (ptialina) che catalizza l'i- 
drolisi dei legami a-1,4 glicosidici interni della moleco- 
la d'amido ma non è capace di scindere i legami a-1,6 
dei punti di ramificazione o i legami a-1,4 glicosidici 
terminali. (L'amilasi secreta dal pancreas presenta la 
stessa specificità d'azione). I principali prodotti della 
digestione dell'amido da parte dell'a-amilasi sono illu- 
strati nella figura 39-1. L'azione dell'a-amilasi salivare 
continua nello stomaco fino a che il cibo non viene me- 
scolato con l'acido gastrico. Normalmente, l'a-amilasi 
salivare digerisce una notevole quota dell'amido, anche 
se questo enzima non è necessario per la completa dige- 
stione e per l'assorbimento dell’amido introdotto con la 
dieta. Quando l'a-amilasi salivare è stata inattivata dall" 
acidità gastrica, nello stomaco non si verifica alcun altro 
processo di digestione dei carboidrati. 

Le secrezioni pancreatiche contengono un'a-amilasi 
che dà origine alla formazione degli stessi prodotti già 
considerati per l'a-amilasi salivare, anche se l’attività to- 
tale dell’enzima pancreatico è di gran lunga maggiore di 
quello salivare. L'a-amilas: pancreatica è particolarmen- 
te concentrata nel duodeno, com'è dimostrato dall'osser- 
vazione, che circa 10 minuti dopo la sua immissione nel 
duodeno, l'amido è completamente convertito in malto- 
sio, maltotrioso, malto-oligosaccaridi contenenti legarni 
a-L,4 {lunghi da 4 a 9 unità di glucosio) e destrine a-limi- 
te (fig. 39-1) contenenti da 5 a 9 monomeri di giucosio. 
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La successiva digestione di questi oligosaccaridi è effet- 
tuata dalle oligosaccaridasi, enzimi localizzati nella 
membrana dell'orletto a spazzola dell'epitelio duodena- 
le e digiunale (fig. 39-2). Le principali oligosaccaridasi 
dell’orletto a spazzola sono la lattasi, che scinde il latto- 
sio in glucosio e galattosio, la saccarasi, che scinde il 
saccarosio in fruttosio e glucosio, l'a-destrinasi (chia- m 
mata anche isomaltasi) che spezza le destrine a-limite 
in monomeri di glucosio, e la glucoamilasi, che spezza 
le molecole di malto-oligosaccaridi in unità di glucosio. 

L'attività di questi quattro enzimi è maggiore nell” 
orletto a spazzola della porzione superiore del digiuno e 
diminuisce gradualmente nel resto del piccolo intestino. 
La digestione delle destrine a-limite procede per rimo- 
zione sequenziale di monomeri di glucosio partendo 
dall'estremità non-riducente. Quando vengono incontra- 
ti punti di ramificazione, essi vengono scissi per azione 
dell'a-destrinasi (fig. 39-3). 

La saccarasi e l'isomaltasi sono subunità di una sin- 
gola proteina associate con legami non covalenti. I due 


W Figura 39-1 Struttura di una mole- 
cola ramificata di amido e azione del- 
l’o-amilasi, I pallini in colore rappre- 
sentano monomeri di glucosio legati 
da legami a-1,4. I pallini neri rappre- 
sentano unità di glucosio legate, nei 
punti di ramificazione, da legami a- 
1.6. L'azione dell'a-amilasi non si 
esplica sui legami a-1,6 e sui terminali 
dei legami a-1,4. 


Parte di una molecola 
di glicogeno 


W Figura 39-2 Funzioni delle 
principali oligosaccaridasi dell" 
orletto a spazzola. Le molecole 
di glucosio, galattosio e frutto- 
sio risultanti dall'idrolisi enzi- 
matica vengono successivamen- 
te trasportate nell'interno delle 
cellule epiteliali per mezzo di 
proteine di trasporto specifiche. 
Ul trasportatore per glucosio e 
galattosio è anche noto come 
SGLTI, queilo per il fruttosio 
come GLUTS. G, glucosio; Ga. 
galattosio; F; fruttosio. (Ridise- 


gnata da Gray GM: N Eng! J 3 
Med, 292:1225, 1975.) 5 Trosportoiora 
del ducosio 
E (SEUI) 
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enzimi vengono sintetizzati sotto forma di una singola 
catena polipeptidica. che viene scissa in due polipeptidi 
dopo il suo inserimento nella membrana dell'orletto a 
spazzola. 


L'assorbimento des carboidrati 

La capacità di assorbimento degli zuccheri è maggiore 
nel duodeno e nel digiuno superiore, e progressivamente 
diminuisce nel digiuno inferiore e nell'ileo. Gli unici 
monosaccaridi introdotti con la dieta che vengono ben 
assorbiti sono il glucosio, il galattosio e il fruttosio. 

Il glucosio e il galattosia sono attivamente assorbiti 
dall'orletto a spazzola delle cellule epiteliali mediante 
un sistema di trasporto ben caratterizzato (cap. 1) deno- 
minato SGLT1 (Sodium-Glucose Transport Protein 
1). Com'è facilmente desumibile dal nome, SGLTI l'e- 
nergia generata dal gradiente di Na* per trasportare atti- 
vamente glucosio e galattosio nelle cellule epiteliali in- 
testinali. Il glucosio e il galattosio competono per il tra- 
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sporto. mentre Ja maggior parte degli altri carboidrati 
non rappresentano competitori efficaci. L'entrata di glu- 
cosio e di galattosio nelle cellule epiteliali intestinali è 
stimolata dalla presenza di Na* nel lume. Analogamente, 
Ventrata di Na* nella cellula epiteliale attraverso la 
membrana dell'orletto a spazzola & stimolata dalla pre- 
senza nel lume di glucosio e galattosio. SGLTI trasporta 
due ioni Na* e una molecola di glucosio o di galattosio. 
Il gradiente elettrochimico del Na* è generato da mole- 
cole di Na*,K*-ATPasi situate nella membrana della 
regione basolaterale delle cellule epiteliali intestinali. 

tl glucosio e il galattosio abbandonano quindi la cel- 
lula intestinale a livello della membrana plasmatica ba- 
sale e laterale attraverso un sistema di trasporto facilita- 
to e diffondono poi nei capillari presenti nella mucosa. 
Le principali caratteristiche dell'assorbimento del glu- 
cosio e del galattosio sono schematizzate nella figura 
39-4. La proteina trasportatrice (trasportatore) responsa- 
bile dell'efflusso di glucosio e galattosio attraverso la 
membrana basolaterale è chiamata GLUT2; GLUT? ap- 
partiene alla famiglia dei trasportatori facilitati per i mo- 


Glucosio 


Glucosio 


Glucosio 


W Figura 39-4 | meccanismi dell'assor- 
bimento di glucosio. galattosio e fruttosio 
nei segmenti prossimali dell'intestino te- 
nue. Il glucosio e il galattosio entrano nel- 
le cellule epiteliali nell'orletto a spazzola 
coniro un gradiente di concentrazione per 
azione della proteina trasportatrice SGLTI. 
L'energia necessaria all'ingresso del mo- 
nosaccaride deriva dal gradiente del Na*. 
I trasporto facilitato di fruttosio, che av- 
viene anch'esso nell'orletio a spazzola, è, 
invece. mediato dalla proteina trasportatri- 
ce GLUTS. Il glucosio, il galattosio e il 
fruttosio escono infine dalla cellula per 
trasporto facilitata mediato da un traspor- 
tatore comune denominato GLUT2. 


nosaccaridi ed è espresso anche da cellule epatiche, re- 
nali e degli isolotti pancreatici, 

Ti fruttosio non compete in maniera efficace per il si- 
stema di trasporto utilizzato da glucosio e galattosio. Il 
asporto facilitato di fruttosio attraverso la membrana 
plasmatica dell'orietto a spazzola è mediato da uno spe- 
cifico trasportatore definito GLUTS. GLUTS è localiz- 
zato esclusivamente nella membrana plasmatica delle 
cellule epiteliali intestinali mature e sembra essere estre- 
mamente specifico per il fruttosio, in quanto non viene 
inibito dalla presenza di glucosio, galattosio e di molti 
altri carboidrati. Il fruttosio entrato nelle cellule epitelia- 
li intestinali abbandona queste cellule attraversando la 
loro membrana basolaterale mediante lo stesso traspor- 
tatore utilizzato da glucosio e galattosio (GLUT2). 

I tre trasportatori dei quali si è fatta menzione, 
SGLTI, GLUT2 e GLUTS. sono espressi esclusivamen- 
te nelle cellule epiteliali intestinali mature, localizzate 
cioè in prossimità dell’apice dei villi, ma non dalle cel- 
lule epiteliali intestinali immature situate nelle cripte di 
Lieberkühn. 


W Figura 39-3 Scissione di una destrina a-limite 
da parte delle oligosaccaridasi della membrana 
plasmatica dell'orletto a spazzota. I monomeri di 
glucosio vengono rimossi sequenzialmente, par- 
tendo dall'estremità non riducente della molecola. 
Si noti come la specificità di glucoamilasi e q- 
destrinasi da una parte e di saccarasi e siomaltasi 
dall'altra siano sovrapponibili. L'a-destrinasi (iso- 
maltasi) & l'unico enzima capace di scindere i le- 
gami 0-1.6 glicosidici nei punti di ramificazione 
delle destine a, (Da Gary GM: Carboftvdrate 
absorption and malabsorption, In Johnson RL (a 
cura di): Phvsinlogv of the gastrointestinal rract. 
New York, 1981. Raven Press.) 
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L'entità dell’assorbimento delle diverse forme di carbo- 
idrati introdotti con la dieta (monosaccaridi, disaccaridi 
e amido) non è costante nell’intestino tenue dell'uomo. 
| E Infatti, mentre i monosaccaridi e i disaccaridi vengono 


| Assorbimento di carboidrati da diversi alimenti. 


completamente assorbiti nel piccolo intestino, l'amido 
non è totalmente assorbito. La somministrazione di un 
pasto campione contenente da 20 a 60 g di amido a sog- 
getti sani, infatti, rivela che una quota variabile tra 6 e 
° 10% non viene assorbita nell'intestino tenue e viene 
| trasferita al colon, dove costituisce un'eccellente fonte 
di atomi di carbonio per i batteri. La quota di carboidrati 
non assorbita non provoca alcun sintomo. 

. Deve essere, infine, sottolineato che la velocità e I° 
entità dell'assorbimento di amido può variare in seguito 
all'assunzione di diversi alimenti contenenti amido (tab. 
39-1). Gli alimenti contenenti amido che vengono assor- 
biti più rapidamente provocano, infatti, una più rapida e 
intensa liberazione di insulina da parte del pancreas. 


| @ Le sindromi da malassorbimento di carboidrati 

La carenza di uno degli enzimi digestivi dell’orletto a 
` spazzola (oligosaccaridasi) provoca la comparsa di una 
| sindrome di malassorbimento dei carboidrati. 


La sindrome da malassorbimento di lattosio. Questa 

sindrome, determinata dalla carenza di lattasi nell'oriet- 

* to a spazzola duodenale e digiunale, costituisce una fre- 

| quente alterazione delia digestione e dell’assorbimento 


WirTabella 39-1 Assorbimento di glucosio da vari alimenti conte- 
nenti carboidrati, 


] Cibo Indice glicemico 
Glucosio 100 
Carote 92 
Fiocchi d'avena 80 
Riso (bianco) n 
Patate, non trattate 70 
Pane (biancc) 69 
Grano triturato 67 
Banane 62 
Granturco 59 
Pere 51 
Crusca 51 
Spaghetti 50 

" Patate (dolci) 48 
Arance 40 
Mele 39 

d Fagioli (cannellini) 3t 
Fagioli {borlotti} 29 
Salsicce 28 


Giovani adulti di entrambi i sessi ricevettero quantità di vari cibi sufficien- 
Li a fornite 50 g di carboidrati. Le variazioni dei tivelli plasmatici di gluco- 
E sio sono state monilnrate per due ore. Per indice glicemico si inicnde l'arca 
sottesa alla curva glucosio/tempo dalla somministrazione n cima 2 ore 
dopo, espressa come percentuale dell'area sottesa alla curva in seguito alla 
` somministrazione di 50 g di glucosio, | dati sono la media di 5-10 soggetti. 
{Dati da Jenkins DJA et al: Am J Clin Nwir 34:362, 1981.) 


Ba 


dei carboidrati. II lattosio non digerito non viene assor- 
bito e giunge al colon dove è avidamente metabolizzato 
dalla flora batterica che forma gas e prodotti metabolici 
che possiedono un'azione stimolante sulla motilità del 
colon. Gli individui che presentano questa sindrome 
vengono definiti intolleranti al lattosio. I sintomi di 
questa malattia, così come di altre sindromi di malassor- 
bimento dei carboidrati, sono meteorismo, borborigmi e 
diarrea. 

È stato calcolato che più del 50% degli adulti presen» 
tano intolleranza al lattosio. Questa malattia sembra es- 
sere in gran parte determinata geneticamente, Nelle po- 
polazioni orientali, infatti, l'intolleranza al lattosio negli 
adulti è pressoché universale, mentre gli adulti del Nord 
Europa sono in gran parte lattosio-tolleranti e gli adulti 
bianchi americani sono spesso intolleranti. Molti indivi- 
dui adulti intolleranti al lattosio non presentano sintomi, 
in quanto non consumano latte e prodotti da esso deriva- 
ti e, di conseguenza, non sono consci della loro condi- 
zione. Sembra probabile che la presenza di lattosio nella 
dieta sia capace di indurre livelli di lattasi intestinale 
maggiori di quelli presenti in condizioni di assenza di 
lattosio. 


Intolleranza congenita al lattosio. È una condizione 
piuttosto rara. I neonati che non possiedono lattasi svi- 
luppano diarrea in seguito all’ingestione di latte materno 
o di latte artificiale contenente lattosio. La disidratazio- 
ne e lo squilibrio elettrolitico che conseguono alla diar- 
rea rendono questa malattia gravissima, se non si ricorre 
all'uso di latte contenente fruttosio o saccarosio. 


Carenza di saccarasi-isomaltasi. La careriza di attività 
saccarasica e isomaltasica nella mucosa dell'intestino 
tenue costituisce una malattia ereditaria di tipo autoso- 
mico recessivo, che si manifesta con un'intolleranza al 
saccarosio. L'incidenza di questa malattia è di circa lo 
0.2% nella popolazione del Nord America, ma raggiun- 
ge valori attorno al 10% tra gli eschimesi della Groen- 
landia. In questa malattia, il difetto genetico si può 
tradurre sia nell’incapacità di sintetizzare gli enzimi sac- 
carasi e isomaltasi sia nella loro distruzione a opera di 
anticorpi. ! pazienti affetti da questa malattia riescono a 
condurre una vita del tutto normale se mantengono bassi 
i livelli di saccarosio nella dieta. 


Sindrome da malassorbimento di glucosio e galatto- 
sio. Anche questa è una rara malattia ereditaria provoca- 
ta da una mutazione che interessa SGLTI, la proteina 
che trasporta attivamente glucosio e galattosio attraver- 
so la membrana dell'orletto a spazzola. In questi indivi- 
dui, l'ingestione di glucosio, galattosio o amido provoca 
flatulenza e grave diarrea. Viceversa, il fruttosio è ben 
tollerato e può, pertanto, essere somministrato ai bambi- 
ni che presentano questa malattia. Il livello delle oligo- 
saccaridasi dell'orletto a spazzola è normale, 
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H più comune esame diagnostico nelle sindromi da ma- 
lassorbimento di carboidrati è rappresentato dal test di 
tolleranza allo zucchero per via orale. Al paziente 
viene somministrata, per via orale, una dose dello zuc- 
chero studiato e successivamente ne vengono dosati i li- 
velli ematici e fecali, Se il paziente è intollerante allo 
zucchero che è stato somministrato, si osserverà diarrea 
e quello zucchero non sarà presente nel sangue ma appa- 
rità nelle feci. Nei casi di sospetta carenza di oligosac- 
caridasi, il test diagnostico definitivo è la biopsia della 
mucosa digiunale seguita da un saggio dell'attività 
dell'enzima carente. 


E La digestione e assorbimento 


delle proteine 

La quantità di proteine presenti nella dieta varia note- 
volmente nelle diverse culture e, nell'ambito dello stes- 
so gruppo, da individuo a individuo. ln alcune società, 
la quantità di 0.5-0.7 g/die per kg di peso corporeo, 
quantità richiesta per bilanciare il loro normale cataboli- 
smo, è difficilmente raggiunta negli adulti e, pertanto, 
ancora più difficilmente soddisfatta nei bambini, nei 
quali la quota necessaria è maggiore per le notevoli 
esigenze della crescita. In altre società, e soprattutto nei 
paesi industrializzati, un individuo medio ingerisce 
proteine in quantità di gran lunga superiori alle necessità 
nutrizionali. * 

Il tratto gastrointestinale si trova a dover far fronte, 
oltre alle proteine ingerite con la dieta, anche alla quota, 
variabile da 10 a 30 g, contenuta nelle secrezioni dige- 
stive e a una quantità simile derivante dalle cellule epi- 
teliali desquamate. Negli individui normali, praticamen- 
te tutte le proteine ingerite e la maggior parte della quo- 
ra derivante dalle secrezioni e dalle cellule di sfalda- 
mento vengono digerite e assorbite. La piccola quantità 
di proteine che si rinviene ogni giorno nelle feci deriva, 
pertanto, soprattutto dall'attività dei batteri del colon e, 
in piccola parte, dalle cellule desquamate e dalle secre- 
zioni mucose del colon. Nell'uomo le proteine ingerite 
vengono completamente assorbite nel tempo necessario 
al cibo per attraversare il digiuno. 


La digestione gastrica. Il pepsinogeno è secreto dalle 
cellule principali dello stomaco ed è trasformato dagli 
ioni idrogeno nell'enzima attivo pepsina. La quota di 
proteine ingerite con la dieta che viene idrolizzata dalla 
pepsina è significativa, anche se notevolmente variabile. 
In genere circa il 15% delle proteine contenute nella 
dieta è ridotto, per azione della pepsina, ad amino acidi 
* piccoli peptidi. La completa assenza di pepsina, tutta- 
via, non altera la normale digestione € l'assorbimento 
delle proteine della dieta, in quanto il duodeno e l’inte- 
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stino tenue possiedono un'elevatissima capacità di dige- 
rire le proteine. 


La digestione nel duodeno e nell’intestino tenue. Le 
proteasi secrete dal pancreas, e tra queste soprattutto la 
tripsina, la chimotripsina, la carbossipeptidasi A e B 
e l'elastasi, costituiscono i principali enzimi per la dige- 
stione delle proteine. Com'è stato già descritto, il succo 
pancreatico contiene questi enzimi in una forma inattiva, 
proenzimatica. L'enzima enteropeptidasi (chiamato an- 
che enterochinasi), secreto dalla mucosa duodenale e 
digiunale, trasforma il tripsinogeno in tripsina, che atti- 
va, con un meccanismo autocatalitico, altra tripsina e 
trasforma il chimotripsinogeno e ja procarbossipeptidasi 
in enzimi attivi (fig. 39-5). Le proteasi pancreatiche 
esercitano la loro massima attività net duodeno, dove 
trasformano rapidamente le proteine della dieta in amino 
acidi e piccoli peptidi. Si calcola che circa il 50% delle 
proteine ingerite viene digerito e assorbito nel duodeno. 

L'orletto a spazzola del duodeno e dell'intestino te- 
nue, soprattutto del digiuno prossimale, contiene nume- 
rose peptidasi, proteine di membrana i cui siti attivi so- 
no rivolti verso il lume intestinale. Le peptidasi trasfor- 
mano in oligopeptidi e amino acidi i peptidi risultanti 
dall’azione delle proteasi pancreatiche e si possono di- 
stinguere in aminopeptidasi (che scindono un singolo 
aminoacido dall'estremità N-terminale dei peptidi), 
dipeptidasi (che scindono i dipeptidi in amino acidi) e 
dipeptidilaminopeptidasi (che scindono un dipeptide 
dall’estremità N-terminale di un peptide). La figura 39- 
6 illustra schematicamente la localizzazione e l’azione 
di alcune delle principali peptidasi dell'intestino tenue. 

I principali prodotti della digestione delle proteine 
ottenuti in seguito all'azione delle proteasi pancreatiche 
e delle peptidasi dell'orletto a spazzola sono piccoli pep- 
tidi e amino acidi. I piccoli peptidi (soprattuto dipepti-. 
di, tripeptidi e tetrapeptidi) sono circa tre-quattro volte 
più concentrati degli amino acidi. Come sarà descritto 
più ampiamente in seguito, i piccoli peptidi e gli amino 
acidi vengono trasportati all’interno delle cellule epite- 


Tripsinogeno 
Enteropeptidasi 
Proenzimo Enzimo attivo 
d Tripsinogeno ir 
Ifnotripsinogeno Trypsi imotripsina 
fedt e asasi E 

Procarbossipeptidosi A Carbossipeptidasi A 
Procorbossipeplidasi B Carbossipepiidasi B 


N Figura 39-5 Conversione dei proenzimi inattivi del succo 
pancreatico in enzimi attivi per azione della tripsina Il tripsiono- 
geno del succo pancreatico è trasformato per via proteolitica in 
tripsina attiva da parte di un’enetropeptidasi (enterochinasi) secre- 
ta dalle cellule cpiteliali del duodeno e del digiuno. La tripsina 
quindi attiva gli altri proenzimi del succo pancreatico. 
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liali attraverso la membrana plasmatica dell’orletto a 
spazzola, Nel citosol delle cellule epiteliali, i piccoli 
peptidi vengono successivamente idrolizzati da parte di 
altre peptidasi e, di conseguenza, nel sangue portale si 
ritrovano esclusivamente singoli amino acidi e rari di- 
peptidi. Le peptidasi presenti nel citosol delle cellule 
epiteliali intestinali sono particolarmente attive sui di- 
peptidi e sui tripeptidi (che sono trasportati in maniera 
molto efficiente attraverso la membrana deil'orletto a 
spazzola) e sono più numerose delle peptidasi dell’orlet- 
to a spazzola (che sono soprattutto attive sui peptidi 
composti da tre-quattro amino acidi). 
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di proteine ]uminali. Nei ruminanti e nei roditori, ma 
non nell'uomo, l'intestino dei neonati possiede un'ele- 
vata capacità di assorbire in maniera specifica, attraver- 
so un meccanismo di endocitosi mediata dal recettore, le 
immunoglobuline presenti nel colostro, e questa caratte- 
ristica riveste, in tali specie, un ruolo vitale nello svilup- 
po di una normale risposta immunitaria. 


Assorbimento di piccoli peptidi. Com'è stato ricorda- 
to, i dipeptidi e i tripeptidi, formati per l’azione degli 
enzimi pancreatici e delle peptidasi dell'orletto a spaz- 
zola, vengono trasportati attraverso la membrana deli" 
orletto a spazzola. La velocità di trasporto di dipeptidi o 
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e tripeptidi e bassa affinità per peptidi di quattro o più 
residui amino acidi; (2) stereospecificità preferenziale 
per le forme L; (3) affinità più elevata per peptidi conte- 
nenti amino acidi con catene laterali. H trasporto di 
dipeptidi e tripeptidi attraverso la membrana plasmatica 
deil'orletto a spazzola è un processo attivo secondario in 
cui l'energia viene fornita dalla differenza di potenziale 
elettrochimico degli ioni H* a cavallo della membrana 
plasmatica (fi. 39-8). Il meccanismo di trasporto dei di- 


2400 Concentrazione Concentrazione totale 
totale di glicina di glicina [200 mM] 
2200 1100 mM] 


tripeptidi è, in genere, superiore a quella di singoli 

B L’assorbimento dei prodotti della digestione amino acidi, com'è dimostrato nella figura 39-7; in que- 2000 
proteica sto esperimento, infatti, viene dimostrato che nell'uomo 
Proteine intatte e grossi peptidi. La quantità di protei- l'assorbimento di glicina da parte del digiuno è più lento 

ne intatte e di grossi peptidi che viene assorbita nell'uo- dell'assorbimento di glicilglicina o di licilglicilglicina. 
mo non è significativa dal punto di vista nutrizionale; Si ritiene che un singolo sistema di trasporto di mem. 
questa frazione, tuttavia, & sufficiente a determinare una brana ad ampia specificità sia responsabile dell'assorbi- 
risposta immunitaria. Le cellule M del sistema immuni- mento dei piccoli peptidi. Questo sistema presenta le 
tario della mucosa captano, infatti, una piccola quantità seguenti caratteristiche; (1) elevata affinità per dipeptidi 


Assorbimento di glicina {pmoli/min/30 cm) 


Proteine 1000 
Tripsina So 

Lume intestinale Chimatripsina 
Carbossipeplidasi A e B 600 

Elastasi 
400 
Oligopeptidi 
TTT nega 200 
3 s Quint'uttima prolina 
$ Herd Di- e tripeptidi [o elanine] O Mono Di — Tri Mew Di Tr 


B Figura 39-7 Nell'intestino tenue dell'Uomo. ia glicina viene 
assorbita più rapidamente sotto forma di diglicina o triglicina che 


come glicina libera, (Da Adibi SA e Morse EL: J Clin Invest. 
60:1008. 1977.) 


Amino ocidi 


Amino- Proteine di Amino- Dipeptidi- — 
oligopeptidasi trasporto degli — peplidasi ominopephidasi 
omino oidi Di- e tripeplidi 
Peplidasi ciloplosmiche 
Prolidosi 
Citosol Dipeplidasi 
Tripeptidosi 
Amino ocidi 
Amino ocidi 


n Figura 39% Gerarchia delle proteasi e delle peptidasi operanti nell'intestino tenue. Le proteasi pancreatiche comverto: 
no le proteine delle dieta in oligopeptidi. Successivamente, le peptidasi dell’orletto a spazzola trasformano gli oligopepti- 
di in amino acidi (circa 70%) e in di- e tripeptidi (3096). Gli amino acidi vengono captati da trasportatori per gli amino 
acidi della membrana dell'orletto a spazzola e i peptidi da un trasportatore per peptidi. Nel citosol dell'enterocita, il di- e 
i tripeptidi sono scissi in singoli amino acidi. (Modificata da Von Dyke RW: Mechanism of. digestione and absorption 
food. In Sleisinger MH, Fordtran IS (a cura di): Gastrointestinal disease, 4 ed., WB Saunders, Philadelphia 1989.) 
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e tripeptidi è notevolmente più attivo nel digiuno che 
neli'ileo. La quantità totale di amino acidi che entra nel- 
le cellule epiteliali dell'intestino sotto forma di dipeptidi 
0 tripeptidi è di gran lunga superiore a quella che entra 
sotto forma di singoli amino acidi. 

La maggior parte dei piccoli peptidi che entrano nel- 
le cellule epiteliali intestinali vengono ridotti a singoli 
amino acidi. È stata. tuttavia, suggerita l’esistenza di 
una piccola, ma significativa, frazione di dipeptidi e tri- 
peptidi che non viene ridotta ai suoi amino acidi costi- 
tuenti: questi di- e tripeptidi fuoriescono dalle cellule 
epiteliali intestinali mediante un trasportatore peptidico, 
ancora poco conosciuto. localizzato nella membrana ba- 
solaterale. 


Assorbimento di amino acidi. La captazione di singoli 
amino acidi da parte delle cellule epiteliali intestinali è 
maggiore nell'ileo che nel digiuno, al contrario di quan- 
to, com'è stato riportato sopra, avviene nel caso dei pic- 
coli peptidi. Il trasporto degli amino acidi avviene, an- 
che se con importanti differenze, sia nella membrana 
plasmatica dell’orletto a spazzola sia nella membrana 
basolaterale. Normalmente, gli amino acidi vengono tra- 
sportati negli enterociti attraverso la membrana plasma- 
tica dell'orletto a spazzola per mezzo di specifici sistemi 
di trasporto. Altre molecole trasportatrici sono respon- 
sabili della fuoriuscita di amino acidi attraverso la mem- 
brana basolaterale. L'attività di alcune molecole traspor- 
tatrici dipende dal gradiente di Na* (com'è stato descrit- 
to a proposito dell'assorbimento di glucosio e galatto- 
Sio), mentre altri sistemi di trasporto sono indipendenti 
dal gradiente di Na*. Sistemi di trasporto degli amino 
acidi sono presenti anche nella membrana basolaterale 
delle cellule epiteliali, ma quest'ultima è molto meno 
differenziata rispetto a quella dell'orletto a spazzola in 
quanto tutte le molecole trasportatrici presenti in essa si 
ritrovano anche in alcune cellule non-epiteliali. 

Deve essere, infine, ricordato che, per alcuni amino aci- 
di, la diffusione semplice rappresenta un importante 


M Figura 39-8 Numerosi dipeptidi e Iripeplidi 
sono captati nella membrana plasmatica dell'orletto 
a spazzóla da un singola tipo di proteina Irasportatri- 
ce che media il loro trasporto: attivo secondario 
sfruttando l'energia generata dal gradiente degli ioni 
W*. Il gradiente di H* è creato dallo scambiatore 
Na*.H* localizzato nella membrana dell'orletto a 
spazzola. Nel citosol delle cellule epiteliali. le pepti- 
dasi trasformano Ia maggior parte dei dipeptidi e dei 
tripeptidi in amino acidi, che fuoriescono dalla cel- 
lula a livello della membrana basolaterale mediante 
un trasporto facilitato. 
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meccanismo che permette loro di entrare 9 uscire attra- 
verso la membrana dell'orletto a spazzola e delle regioni 
basolaterali. L'importanza relativa del processo di diffu- 
sione rispetto al trasporto attivo cresce in misura propor- 
zionale al grado di idrofobicità dell'amino acido e al 
gradiente di concentrazione esistente ai due lati della 
membrana. 


Membrana dell'orletto a spazzola. 1 trasportatori che 
mediano i! trasporto degli amino acidi nella membrana 
plasmatica dell'orletto a spazzola sono riassunti nella 
tabella 39-2. Dei sette trasportatori sinora identificati, 
cinque dipendono dall'esistenza di un gradiente del 
Nat; questi trasportatori catalizzano il trasporto ativo 
secondario di amino acidi. I due rimanenti trasportatori 
della membrana dell’orletto a spazzola sono Na*-indi- 
pendenti e mediano la captazione degli amino acidi con 
un meccanismo di trasporto facilitato. 


Membrana basolaterale. Nella membrana basolaterale 
delle cellule epiteliali intestinali sono presenti cinque 
classi di trasportatori per gli amino acidi; esse sono 
riportate nella tabella 39-3. Di questi trasportatori, tre 
sono Na*-indipendenti e mediano gran parte dell' efflus- 
so di amino acidi nel sangue. Gli altri due trasportatori 
sono Na*-dipendenti e sono responsabili della captazio- 
ne attiva di amino acidi attraverso la membrana basota- 
terale; questi trasportatori sono responsabili del riforni- 
mento di amino acidi finalizzati alla sintesi proteica che si 
verifica nelle cellule epiteliali nei periodi interdigestivi. 
Non sono stati sinora identificati trasportatori della 
membrana basolaterale capaci di mediare l'efflusso di 
amino acidi acidici. Questo è presumibilmente da mette- 
re in relazione al fatto che il glutamato, la glutamina e 


WB Tabelia 39-2 Trasportatori per gli amino acidi della membrana 
plasmatica dell'orletto a spazzola delle porzioni rostrali deti inte- 
stino tenue. 


Tipo di trasportatore Substrati preferiti 
Na*-dipendenti 
B Amino acidi neutri 
BI Amino acidi neutri, amino acidi 
basici e cistina 
IMINO Imino acidi (prolina e idrossiprolina) 
X Amino acidi acidici 
B B amino acidi (Ia taurina rappresenta 


il substrato più importante) 
Na* indipendenti 
po Amino acidi neutri, amino acidi 


basici e cistina 


y Amino acidi basici 
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l'aspartato rappresentano un'importante sorgente ener- 
getica per le cellule epiteliali intestinali. È, pertanto, ve- 
rosimile che il glutamato, la glutamina e l'aspartato che 
entrano nelle cellule epiteliali intestinali attraverso la 
membrana dell'orietto a spazzola vengano diretti verso 
le vie del metabolismo energetico e non vengano, per- 
ciò, trasportati nel sangue attraverso Ja membrana baso- 
laterale. 


B Alterazioni dell’assorbimento degli amino 

acidi 

Morbo di Hartnup. Questa rara malattia ereditaria è 
caratterizzata da un alterato trasporto renale di amino 
acidi neutri e da una concomitante diminuzione del loro 
assorbimento intestinale. Il morbo di Hartnup sembra 
essere legato a una disfunzione del sistema B delle 
cellule epiteliali del digiuno e del tubulo prossimale del 
rene. 


Cistinuria, La cistinuria è una malattia, caratterizzata 
dalla presenza di cistina nelle urine, che sembra dipen- 
dere da un'alterazione del trasportatore B!* o b°* della 
membrana dell'orletto a spazzata delle cellule epiteliali 
dell’intestino tenue e del tubulo prossimale del rene. 


Prolinuria. È una rara condizione morbosa provocata 
da un inefficace riassorbimento renale e intestinale di 
prolina, nella quale si possono documentare elevati 
livelli urinari di prolina e idrossiprolina. La prolinuria 
sembra essere legata a un'insufficienza del sistema ]MI- 
NO della membrana dell'orletto a spazzola delle cellule 
epiteliali deli'intestino e del tubulo prossimale del rene. 

Poiché nel morbo di Hartnup e nella prolinuria non si 
verificano alterazioni dell'assorbimento di dipeptidi e di 
tripeptidi da parte delle cellule epiteliali intestinali, 
queste malattie non si accompagnano a segni di malnu- 
trizione. 


Bi Tabella 39-3 Trasportatori per gli amino acidi della membrana 
plasmatica basolaterale delle porzioni rostrali dell'intestino tenue. 


Tipo di trasportatore Substrati preferiti 
Na*-dipendenti 

A Amino acidi neutri, imino acidi 

ASC Piccoli amino acidi neutri (soprattutto 

alanina, serina e cistina) 

Nat indipendenti 

asc Come ASC 

y* Amino acidi basici 

L Amino acidi neutri di grosse 


dimensioni e idrofobici 
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Assorbimento 
nell'intestino 
tenue 

B500 mL/ 


giorno 


Escrazione giornaliera 
d'acqua 100 mL/giormo 


© Figura 39-9 Bilancio totale dei liquidi nel tratto gastrointesti- 
nale dell'Uomo. Giornalmente vengono ingeriti circa 2 litri di ac- 
qua, che vanno ad aggiungersi ai circa 7 litri derivanti dalle varie 
secrezioni del tratto gastrointestinale. Di questi 9 litri totali, 8.5 
litri vengono assorbiti nell'intestino tenue. Circa 500 mL raggiun- 
gono il colon che, di norma, assorbe dall'80 al 90% dell'acqua che 
vi giunge. (Rielaborato da Vander AJ, Sherman JH, Luciano DS: 
Human physiology, 6 ed., McGraw-Hill, New York 1994.) 
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Bl Assorbimento intestinale di acqua 


e sali 


In condizioni normali l’uomo assorbe circa il 99% del- 
l'acqua e degli ioni presenti nel cibo ingerito e nelle 
secrezioni del tratto gastrointestinale, Normalmente 
esistono dei flussi netti di acqua e di ioni diretti dal lume 
al sangue. Nella maggioranza dei casi i flussi neti di 
acqua e di ioni non sono altro che la risultante di ben più 
cospicui flussi unidirezionali dal lume al sangue e dal 
sangue al lume. 


Wl L'assorbimento di acqua 
In condizioni normali, ogni giorno giungono all'intesti- 
no circa 9 litri di acqua provenienti in parte (7 litri) dalle 
secrezioni intestinali e in parte (2 litri) dalla dieta (fig. 
39-9). Confrontando questi valori con la modesta quan- 
ttà di acqua che viene giornalmente eliminata con le 
feci (50-100 mi/giorno), risulta evidente che il tratto 
gastrointestinale assorbe quasi 9 litri di acqua al giorno. 

Nel duodeno si verifica un modestissimo assorbi- 
mento netto, ma qui il chimo viene postato all’isotoni- 
cità, Infatti, il chimo fuoriuscito dallo stomaco è spesso 
ipertonico, e l'azione degli enzimi digestivi ne aumenta 
ulteriormente l'attività osmotica. Essendo il duodeno 
altamente permeabile all'acqua, si verificano imponenti 
flussi di acqua diretti dal lume al sangue e dal sangue al 
lume; tuttavia, a causa dell'ipertonicità del chimo, nor- 
malmente il flusso netto è dal sangue al tume. 

Un notevole assorbimento netto di acqua si verifica, 
invece, nell'intestino tenue e in particolare nel digiuno 
in misura maggiore rispetto all'ileo. L'assorbimento 
petto che si ha nel colon è relativamente piccolo, aggi- 
randosi attorno ai 400 mL al giorno. Il colon possiede, 
tuttavia, nei confronti della restante parte del tratto 
gastrointestinale Ja capacità di assorbire acqua contro 
pressioni osmotiche maggiori. La figura 39-9 riassume 
il bilancio dell'acqua nel tratto gastrointestinale. 


E L’assorbimento di Nat 


Il Na* viene assorbito per l'intera lunghezza dell’intesti- 
no (tab. 39-4). Cosi come avviene per l'acqua, anche 


B Tabella 39-4 Trasporto di Na*, K*, CI” , and HCO; nell'intestino tenue e crasso. 


Segmento Na* Lu [^ i HCO; 
Digiuno Assorbimento attivo; Assorbimento passivo quando la Assorbimento Assorbimento 
assorbimento incrementato concentrazione aumenta per effet- 


Assorbimento, in parte Secrezione, in parte per 
per scambio con HCO7 — scambio con CIT 


da zuccheri, amino acidi — io dell'assorbimento di acqua 
neutri 

Ileo Assorbimento attivo Assorbimento passivo 

Colon ` Assorbimento attivo 


Secrezione netta quando la concen- Assorbimento, in parte 
trazione di (K*) nel lume «25 mM 


per scambio con HCO Seerezione. In parte per 
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per il Na* l'assorbimento netto è la risultante di grossi 
flussi unidirezionali dal sangue al hime e viceversa, 1 
flussi unidirezionali sono maggiori nelle porzioni pros- 
simali dell'intestino che in quelle distali e ciò è da met- 
tere in relazione al fatto che l'estensione della superficie 
provvista di orletto a spazzola è maggiore nel digiuno e 
diminuisce mano a mano che si procede verso i segmen- 
ti distali per raggiungere Ja sua minore estensione nel 
colon. La quantità di Na* che fluisce attraverso la mem- 
brana è, pertanto, correlata all'estensione della superfi- 
cie intestinale. Com'è stato già descritto, le tight junc- 
tion esistenti tra Ye cellule epiteliali sono più lasse nel 
duodeno e nelle porzioni prossimali del digiuno. più 
strette neil'ileo e molto strette nel colon; ne consegue 
che i flussi paraceliulari di acqua ed elettroliti dimi- 
nuiscono procedendo con direzione prossimo-distale. 

Il Na* attraversa la membrana dell'orletto a spazzola 
in virtù del suo gradiente elettrochimico ed è successi- 
vamente trasportato fuori dalle cellule per l'azione di 
una Na*,K*-ATPasi localizzata nelle regioni basale e 
faterale della membrana plasmatica. In condizioni nor- 
mali, il contenuto dell'intestino tenue è isotonico rispet- 
to al plasma Il contenuto luminale ha normalmente la 
stessa concentrazione di Na* del plasma e, perciò, l'as- 
sorbimento di Na* si verifica in assenza di significativi 
gradienti di concentrazione. Nonostante ciù, l'assorbi- 
mento del Na* è attivo € può avvenire anche in condi- 
zioni di modica differenza di potenziale elettrochimico 
per il Na*. 

I) più elevato assorbimento netto di Nat si verifica 
nel digiuno, dove la velocità del suo assorbimento è in- 
crementata dalla presenza nel lume di glucosio, galatto- 
sio e amino acidi neutri. Com'è stato ricordato, queste 
sostanze e il Na* oltrepassano la membrana dell'orletto a 
spazzola utilizzando le stesse proteine trasportatrici. Ti 
Na* entra seguendo il suo potenziale elettrochimico e 
fornisce, di conseguenza, l'energia necessaria al traspor- 
to, contro il gradiente di concentrazione, degli zuccheri 
(glucosio e galattosio) e degli amino acidi neutri nelle 
cellule epiteliali. Pertanto, il Na* stimola l'assorbimento 
degli zuccheri e degli amino acidi e viceversa. 


“ La capacità del glucosio di áünientare- l'assorbimento ; 
di Nat, edi conseguenza, di ct e acqua, viene sfrut- 
: tala nélla terapia | reidratante ‘oralé del colera e. di 
* altre. diarree. secretorie. Infatti, se un paziente affetto 
zdz coler: beve tina; soluzione:contenente glucosio.. 
NaCl e e alcune alie sostanze, il consona assorbi- 


„tenue contribuisce a. arrobian i flussi secretori 
di sale ci di acqua che: caratterizzano “questa i malattia. 
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Nell'ileo la velocità di assorbimento netto è inferiore. 
L'assorbimento del Na*, infatti, è stimolato solo debol- 
mente dagli zuccheri e dagli amino acidi. L'ileo. tutta- 
via, è in grado di assorbire Na* contro gradienti elettro- 
chimici maggiori di quelli che possono essere superati 
nel digiuno. 

Nel colon. il Na* è generalmente assorbito contro 
elevati gradienti elettrochimici, com'è dimostrato dall 
osservazione che la sua concentrazione intraluminale 
può essere anche di 25 mM contro 120 mM del plasma. 


E L’assorbimento di CF e di HCO 


Nelle porzioni prossimali del dire HCO; viene se- 
creto nel lume, mentre nel digiuno vengono assorbite 
grosse quantità di CI e di HCO;. 

Prima che il chimo giunga nella porzione terminale 
dell'ileo, infatti. la maggior parte dell'HCO; presente 
nelle secrezioni epatica e pancreatica è assorbita. Nel- 
l'ileo il CIT è assorbito, mentre i1 HCO; è normalmente 
secreto. Se la concentrazione di HCO; nel lume dell'i- 
leo supera 45 mM si verifica assorbimento netto, in 
quanto il flusso diretto dal lume al sangue diventa supe- 
riore a quello che dal sangue va al lume. Ne! colon la si- 
tuazione à, dal punto di vista qualitativo, simile a quella 
dell'ileo, essendo il CF assorbito e il bicarbonato, in 
condizioni normali, secreto. 


E L’assorbimento di K* 


Tl flusso netto di potassio attraverso l'epitelio intestinale 
è, al pari di quanto succede per gli altri ioni. rappresenta- 
to dalla differenza tra grossi flussi unidirezionali diretti 
dal lume al sangue e dal sangue al lume. Nel digiuno e 
nell'ileo il flusso netto è dal lume al sangue. Essendo il 
volume del contenuto intestinale ridotto a causa dell'as- 
sorbimento di acqua. il K* viene concentrato e ciò forni- 
sce la forza necessaria a far sì che questo ione passi attra- 
verso la mucosa intestinale e arrivi nel sangue. Non esi- 
stono prove dell'esistenza di un trasporto attivo di K* 
nell'intestino tenue. Nel colon if K* può essere sia secre- 
to sia assorbito. Si verifica secrezione netta di K* quando 
la sua concentrazione nel lume è inferiore a 25 mM; vi- 
ceversa, se quest'ultima è superiore a 25 mM si ha assor- 
bimento netto. Generalmente nel colon si ha secrezione 
netta di K* mediata da un processo attivo (tab. 39-4), 


La maggior parte dell’assorbimento di K* si verifica 

in conseguenza dell'aumento dei suoi livelli nel:lume - 
deteimiriato dall’assorbimento 
gut chie. nella diarrea i si verificano mportanti perdite 
di K* e néi casi in cui la diarrea. perduri si possono 
produrre. importanti riduzioni dei livelli di K* del 


'compartiinenio extrácellulare. Poiché la presenza di 


normali livelli di K* & importante, specialmente per 


p cuor t gli altri muscoli, la riduzione dei suoi livel- 
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li può essere responsabile di gravi alterazioni, come 
alcune aritmie cardiache. I neonati sono particolar- 
mente suscettibili agli effetti dell'ipocalierniu (ridot- 
ti livelli plasmatici di K*). 


Wb Meccanismi dell'assorbimento dei sali 
e dell’acqua da parte dell’intestino 


Le giunzioni serrate (tight junction). Le cellule epite- 
liali che rivestono l'intestino sono connesse alle cellule 
adiacenti mediante righr juncríon, localizzate nei pressi 
della loro superficie luminale. Le right junction sono più 
«serrate» mano a mano che, dal duodeno, si procede 


verso il colon. 


Trasporto transcellulare e trasporto paracellulare. 


Essendo le tight junction duodenali alquanto lasse, una 
quota dell'acqua e degli ioni che attraversa l'epitelio in- 
testinale passa più facilmente tra le cellule epiteliali che 
attraverso di esse. Il movimento transmucosale legato al 
passaggio attraverso ie giunzioni strette e gli spazi inter- 
cellulari laterali è definito trasporto paracellulare. Vi- 
ceversa, il passaggio attraverso le celluie epiteliali è 


chiamato trasporto transcellulare. 
La maggior parte dei grossi flussi unidirezionali di 


acqua e di ioni che sono presenti nel duodeno si servono 
del trasporto paracellulare, in conseguenza della lassità 


delle giunzioni strette duodenali. Le quote relative di 


acqua e di un determinato ione che utilizzano il traspor- 
to paracellulare e quello transcellulare sono determinate 


dalla permeabilità delle due vie alle sostanze in questio- 
ne. Anche nell’ileo, dove pure ie giunzioni sono note- 


volmente più strette che nel duodeno, la via paracellula- 


re contribuisce alla conduttanza totale della mucosa in 
maniera maggiore rispetto alla via transcellulare. 


Cellule dei villi e cellule criptiche. Recenti dati speri- 
mentali sembrano indicare che le cellule epiteliali alta- 
mente differenziate situate nei pressi dell’apice dei villi 
siano specializzate nell'assorbimento di acqua e di ioni, 


H*4 HCO; zt H,C0, 3 CO; + Hj. 
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mentre le cellule meno differenziate, localizzate nelle 
cripte, sarebbero deputate alla secrezione netta di acqua 
e di ioni. 


W 7/ trasporto degli ioni da parte delle cellule 


intestinali 

Il movimento di acqua attraverso l'epitelio intestinale è 
secondario al movimento degli ioni e degli altri soluti. 
In tutte le regioni dell'intestino. la porzione basolaterale 
della membrana plasmatica contiene la Na*.K*-ATPasi, 
che trasporta attivamente ioni Na* dal citoplasma atle- 
stemo della cellula. determinando nel citoplasma un 
potenziale elettrochimico del] Na* inferiore a quello del 
liquido luminale. Di conseguenza, il Na* attraversa la 
membrana plasmatica ed entra nelle cellule epiteliali 
seguendo il suo elevato gradiente elettrochimico. Com'è 
stato descritto, alcune proteine trasportatrici accoppiano 
l'influsso di Na* al trasporto attivo di zuccheri, amino 
acidi e altri ioni. 


Trasporta ionico nel digiuno. Nel digiuno si verifica 
assorbimento netto di Na*, CI e HCO; (fig. 39-10), Il 
Na* entra nelle cellule epiteliali nell’orletto a spazzola 
per azione dei trasportatori Na*-dipendenti (elettrogeni- 
ci) che co-trasportano i principi nutritivi (si vedano i pa- 
ragrafi precedenti) e dello scambiatore Na*/H*, Il Nat 
fuoriesce dalle cellule per l'azione della Na*.K*-ATPasi 
della membrana basolaterale. L'assorbimento di CI- e 
HCO; è alimentato dalla lieve elettronegatività del lume 
generata dall’assorbimento di Na* nell’orletto a spazzo- 
la e dalla Na*,K*-ATPasi e dalla concentrazione degli 
ioni secondaria all assorbimento netto di acqua. 

L'acidificazione del contenuto digiunale da parte del- 
l'acido gastrico e dello scambiatore Na*/H* spinge le- 
quilibrio tra bicarbonato e acido carbonico verso l'acido 
carbonico, che è in equilibrio con la CO. Poiché la CO, 
è altamente diffusibile ed è, pertanto, assorbita con faci- 
lità attraverso la mucosa e nel sangue, ia maggior parte 
del HCO; riversato nel duodeno con la bile e il succo 
pancreatico viene assorbito mediante questo mecca- 
nismo. 


W Figura 39-10 Schema 
riassuntivo dei processi di 
trasporto dei principali io- 
ni che avvengono nel di- 
giuno. 
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Trasporto ionico nell'ileo. Nell'ileo si verifica assorbi- 
mento di Nat e di Cl7 con meccanismi simili a quelli del 
digiuno (fig. 39-11), anche se i trasportatori per il Na* 
che co-trasportano principi nutritivi sono meno numero- 
si che nel digiuno. Nell'ileo c'è secrezione netta di 
HCO;, che viene scambiato con CIT da uno scambiato- 
re anionico della membrana dell’orletto a spazzola. It 
bicarbonato entra invece nelle cellule epiteliali attraver- 
so la membrana basolaterale mediante un meccanismo 
di trasporto attivo secondario alimentato dal gradiente 
del Na*. È importante sottolineare che la risultante 
delle operazioni dello scambiatore Na*/H* e del tra- 
sportatore CF/HCO; è l'assorbimento di NaCl e la 
secrezione di H,CO;. Sia nel digiuno sia nell'ileo il K* 
è concentrato per effetto dell'assorbimento di acqua; 
questo pravoca l'assorbimento petto di K*, che entra 
attraverso le sigh junction. 


Trasporto ionico nel colon. Nel colon si verifica assor- 
bimento netto di Na* e di CI- e secrezione netta di 
HCO; con meccanismi simili a quelli descritti nell'ileo. 
La principale differenza è da ricercare nel fatto che, nel 
colon, l'ingresso di Na* attraverso la membrana dell’or- 
letto a spazzola avviene attraverso un canale del Na* 
elettrogenico (fig. 39-12); poiché le righr juncrion del 
colon sono molta serrate, il trasporto elettrogenico del 
Na* genera una differenza di potenziale di circa 30 mV 
(lume negativo) a cavallo della membrana. Questa diffe- 
renza di potenziale è responsabile della secrezione netta 
di K* nel lume, che avviene prevalentemente attraverso 
le tight junction. Nelle porzioni distali del colon, l'as- 
sorbimento attivo di K* e la secrezione di H* sono ali- 
mentate da una Na*,K*-ATPasi simile alla pompa pro- 
ionica dello stomaco. 

Le giunzioni serrate sono, in tutti i segmenti intesti- 
nali, considerevolmente più permeabili ai cationi che 
agli anioni. La notevole elettronegatività esistente nel 
lume del colon determina un flusso di K* che, attraverso 
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le giunzioni serrate, si dirige dagli spazi intercellulari al 
lume. Questo sembra essere il principale meccanismo 
della secrezione netta di K* che generalmente si verifica 
nel colon. Alcuni ricercatori ritengono che possa esiste- 
re anche un meccanismo di trasporto facilitato che per- 
metterebbe il passaggio del K* dal citoplasma al lume 
intestinale attraverso la membrana plasmatica luminale. 


E I! meccanismo di assorbimento dell'acqua 


L'assorbimento dell'acqua è legato all’assorbimento di 
alcuni ioni, e in particolare di Na* e di CI. In condizio- 
ni normali, l'assorbimento di acqua nell'intestino tenue 
si verifica în assenza di una differenza di pressione 
osmotica tra il contenuto luminale e il sangue dei capil- 
lari intestinali. Viceversa, nel colon l'assorbimento d’ 
acqua è effettuato contro un gradiente osmotico. È or- 
mai accertato che l’acqua è assorbita per l’azione di un 
meccanismo definito gradiente osmotico stazionario 
{fig. 38-29). Le principali caratteristiche del meccani- 
smo di gradiente osmotico stazionario sono state de- 
scritte nel capitolo 38. 

Essendo l'assorbimento della maggior parte dell’ac- 
qua indipendente dalla presenza di una differenza tran- 
smucosale di pressione osmotica, l'assorbimento dei 
prodotti terminali della digestione, e in particolare degli 
zuccheri e degli amino acidi, svolge un importante ruolo 
nell'assorbimento di acqua, permettendone l'assorbi- 
mento di una maggior quantità, : 


Wl Secrezione di acqua ed elettroliti da parte 


delle cellule delle cripte di Lieberkühn 

L'assorbimento netto di acqua e di elettroliti che si veri- 
fica in condizioni normali nell’intestino tenue è la risul- 
tante di grossi flussi unidirezionali diretti dal lume al 
sangue e dal sangue al lume. Le cellule epiteliali matu- 
re, localizzare in prossimità dell'apice dei villi, sono re- 
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sponsabili dell'assorbimento netto, mentre le cellule im- 
mature delle cripte di Lieberkühn determinano secrezio- 
ne netta di acqua ed elettroliti. 

La figura 39-13 illustra schematicamente l'ipotesi 
correntemente accettata sui meccanismi di trasporto 
ionico operanti nelle cellule delle cripte. Il CIT viene at- 
tivamente captato da un cotrasportatore Na*, K*, 2C1" 
(cap. t) situato nella porzione basolaterale. della mem- 
brana plasmatica. Questo trasportatore utilizza la diffe- 
renza di gradiente elettrochimico del Na* per trasportare 
attivamente CIT e K* all’interno della cellula. Il CIT esce 
dalla cellula a livello della membrana luminale per 
mezzo di un canale del CT elettrogenico; la secrezione 
elettrogenica del CI nel lume determina l'elettronegati- 
vità netta del lume e questo fornisce la forza per il tra- 
sporto di Na* nel lume. La fuoriuscita di K* attraverso 
un canale del K* situato nella porzione basolaterale 
della membrana previene l'accumulo di K* nel citosol 
delle cellule delle cripte. Questo processo mantiene un 
potenziale elettrico a cavallo della membrana (citosol 
negativo); a sua volta il potenziale elettrico fornisce la 
forza necessaria all'ingresso di Na* (e, pertanto, anche 
per l'ingresso di Ci). 

Ti tempo d'apertura del canale luminale del CF viene 
aumentato dall’ AMP ciclico (AMPc), mentre il canale 
basolaterale del K* è attivato sia dal Ca** sia da elevati 
livelli di AMPc. Pertanto, la secrezione netta della cellu- 
le delle cripte è aumentata da quegli agonisti che incre- 
mentano i livelli intracellulari di AMPc (come, ad esem- 
pio, le prostaglandine e il polipeptide intestinale vasoat- 
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tivo (VIP]) e dagli agonisti che mobilizzano il Ca** 
(come, ad esempio, l'acetilcolina). Inoltre, gli effetti de- 
gli agonisti che aumentano AMPc vengono potenziati 
dagli agonisti che aumentano il Ca** citosolico e vice- 
versa, 


Nelle malattie caratterizzate da diarrea secretoria, co- 
me il colera, la secrezione di CI, Na* e acqua da 
parte delle cellule delle cripte di Lieberkühn è au- 
mentata. [ sintomi del colera sono provocati dalla 
tossina prodotta dal batterio Vibrio cholerae. La tos- 
sina colerica stimola: permanentemente l'adenilato 
ciclasi. Gli elevati livelli di AMPc che derivano dal- 
l'aumento di attività dell’adenilato ciclasi mantengo- 
no permanentemente attivo il canale del CI” e, di 
conseguenza, provocano la secrezione di CI- e, quin- 
di, anche di Na* e di acqua. I pazienti affetti da cole- 
ra possono produrre fino a 20 litri di feci acquose e, 
se non prontamente e appropriatamente trattati, van- 
no incontro a morte. 

Il canale del CF dell'orletto a spazzola del quale 
si è parlato sopra è la stessa proteina che è alterata 
nella fibrosi cistica (FC). La FC è di gran lunga la 
più comune malattia autosomica recessiva ed è stato 
valutato che circa 1 americano adulto su 20 ne è por- 
tatore. l'portatori. di FC, ovvero.coloro.che hanno un 
gene per il canale del CIT normale e uno alterato, 
hanno pertanto probabilità inferiori di sviluppare 
sintomi importanti di colera rispetto agli individui 
normali: È stato suggerito che; poiché nei paesi con 
condizioni igieniche non ottimali il colera e le altre 
diarree secretorie costituiscono una delle principali 
cause di morte nei bambini, la resistenza dei portato- 
ri di FC allo sviluppo di diarree secretorie possa spie- 
gare la non comune incidenza di questa mutazione, 


Controllo fisiologico dell'assorbimento 
intestinale di acqua ed elettroliti 

I processi di trasporto ionico delle cellule delle porzioni 
apicali (che mediano l'assorbimento netto di acqua ed 
elettroliti) e delle cripte (che mediano la secrezione net- 
ta di acqua ed elettroliti) sono sottoposti a una comples- 
sa regolazione da parte di agenti fisiologici e farmacolo- 
gici. L'assorbimento e [a secrezione di acqua ed elentro- 
liti, infatti, sono controllati da alcuni ormoni, dai sistemi 
simpatico, parasimpatico ed enterico e da cellule immu- 
nitarie presenti nel tratto gastrointestinale. Deve essere, 
inoltre, sottolineato che questi meccanismi regolatori 
interagiscono in maniera complessa tra loro e che queste 


— _— 


interazioni sono importanti nel controllo fisiologico del- 
l'assorbimento e della secrezione. 

Gli ormoni, gli agonisti paracrini e le sostanze libera- 
te dai neuroni che partecipano al controllo dei processi 


B Figura 39-13 ] meccanismi ionici che determinano la secrezio- 
ne di Cl, Na* e acqua da parte delle cellule epiteliali delle cripte 
di Lieberklihn dell'intestino tenue. CFTR, regolatore transmem- 
branario della fibrosi cistica. 


W Figura 39-11 Schema riassuntivo dei processi di trasporto dei 
principali ioni che avvengono nell'ileo. 


M Figura 39-12 Schema riassuntivo dei processi di trasporto dei 
principali ioni che avvengono nel colon. 
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che determinano l'assorbimento e la secrezione di acqua 
ed elettroliti da parte delle cellule epiteliali intestinali 
sono riportati schematicamente, insieme con le cellule 
che li sintetizzano, nella tabella 39-5. 


Controllo endocrino dell’assorbimento e della secre- 
zione. Alcuni ormoni capaci di influenzare l'assorbi- 
mento e le secrezione di acqua ed elettroliti vengono li- 
berati da cellule localizzate nella parete del tratto ga- 
strointestinale; altri, al contrario, sono prodotti e liberati 
da cellule endocrine situate al di fuori dell'apparato 
gastrointestinale. Tra gli ormoni che sono in grado di 
influenzare i processi di assorbimento e di secrezione 
devono essere ricordati i mineralcorticoidi, i glucocarti- 
coidi, le catecolamine, la somatostatina e le encefaline. 

L'aldosterone stimola potentemente l'assorbimento 
netto di acqua ed elettroliti da parte del colon. La princi- 
pale azione dell'aldosterone sulle cellule epiteliali del 
colon consiste nella stimolazione della sintesi dei canali 
per il Na* nella porzione luminale. Questo determina, di 
conseguenza, anche l'aumento del numero delle mole- 
cole di Na*,K*-ATPasi nella porzione basolaterale della 
membrana. 

I glucocorticoidi stimolano anch'essi l'assorbimento 
di acqua ed elettroliti sia nell'intestino tenue sia nei 
crasso. Si ritiene molto probabile che anche questo 
effetto sia legato all'aumento del numero delle molecole 
di Na*.K*-ATPasi nella porzione basolaterale della 
membrana. 

L'adrenalina agisce sui recettori a delie cellule epite- 
liali aumentando l'assorbimento elettroneutro di NaCl 
nell'ileo e sopprimendo i flussi secretori. L'adrenalina, 
inoltre. agisce sui gangli sottomucosi, determinando l'i- 
nibizione delle efferenze secremotorie dirette alle cellu- 
le epiteliali. 
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La somatostatina stimola l'assorbimento di acqua ed 
elettroliti nell'ileo e nel colon e inibisce i processi secre- 
tivi. L'azione della somatostatina nelle cellule epiteliali 
intestinali sembra essere mediata dalla diminuzione dei 
livelli intracellulari di AMPc. La capacità della somato- 
statina di diminuire l'entità dei processi secretivi delle 
cellule delie cripte ha giustificato l'impiego di anatoghi 
della somatostatina nel trattamento delle diarree secreto- 
rie. Sembra infine probabile che la somatostatina agisca 
anche sui neuroni del sistema nervoso enterico, riducen- 
do le efferenze secretomotorie dirette agli enterociti. 

Gli oppioidi agiscono sui recettori 5 delle cellule in- 
testinali e stimolano l'assorbimento di acqua ed elettro- 
liti. Essi, inoltre. agiscono anche su altri tipi di recettori 
€ determinano inibizione della motilità intestinale. Si 
pensa che entrambe le azioni contribuiscano agli effetti 
antidiarroici degli oppioidi. 


Regolazione nervosa dell'assorbimento e della secre- 
zione. L'assorbimento e la secrezione da parte delle cel- 
lule epiteliali intestinali sono regolate da riflessi nervo- 
si, sia estrinseci sia intrinseci. La maggior parte dell'in- 
nervazione diretta delle cellule epiteliali dell'intestino 
origina da neuroni del sistema nervosa enterico, partico- 
lermente da quelli localizzati nei gangli sottomucosi. 
Così come avviene per le altre funzioni gastrointestinali 
regolate dall'attività nervosa. anche nel caso del con- 
trollo dell'assorbimento e della secrezione, le influenze 
dei sistemi simpatico e parasimpatico sono prevalente- 
mente indirette, mediate cioè dalla loro capacità di mo- 
dificare l’attività dei neuroni enterici. 


Il sistema nervoso enterico. Le cellule epiteliali intesti- 
nali sono innervate da neuroni secretomotori, localizzati 
prevalentemente nei gangli sottomucosi e. in parte. nei 


Wi Tabella 39-5 Sostanze endogene che influenzano il trasporto e la secrezione intestinale di acqua ed elettroliti. 


Origine Stimalazione della secrezione netta Stimolazione dell'assorboimenta netta 


————— ——+--—-—_É__—___—_———————————————tt-—PP2A PP __——__—  _ 


Cellule epiteliali mucose Serotonina 
Gastrina 
Neurotensina 

Cellule della lamina propria (cellule non-nervose: Metaboliti dell'acido arachidonico ? 

in particolare cellule immunitarie) Istamina 

Ossidanti attivi 

Fattore di attivazione piastrinica 

Bradichinina 

Acetilcolina Noradrenalina 

Serotonina Neuropeptide Y 


Somatostatina 


Neuroni enterici 


Sangue VIP Adrenalina 
Calcitonina Corticosteroidi 
Prostaglandine Mineralcorticoidi 
Peptidi atriali natriuretici Angiotensina 


Adatinta da Chang EB, Rao MC: Jtestinal water and elecirolvie transport: mechanisms of physiological and adaptive responses. In Johnson LR (a cura di): 
Pirvsiology of the gasrrointestinal tract, 3 ed., Raven Press, New York 1994. 
VIP, polipeptide intestinale vasoottivo 
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gangli mienterici. L'effetto netto dell'attività secreto- 
motoria consiste nella stimoJazione dell'attività secreto- 
ria. Gli impulsi nervosi che nascono dalle cellule del 
Sistema nervoso enterico e sorio diretti alle cellule epite- 
liali intestinali sono controllati e coordinati da un'ampia 
gamma di riflessi che originano dalla mucosa. 7 neironi 
secretomotori dei gangli sottomucosi liberano acetilco- 
Jina e/o VIP e, mediante questi trasmettitori, stimolano 
la secrezioue. Non sono, invece, ancora stati identificati 
neuroni secretomotori capaci di inibire l'attività secreto- 
ria delle cellule epiteliali intestinali. 

Oltre ai neurotrasmettitori menzionati sopra. nei 
neuroni del sistema nervoso enierico sono presenti nu- 
merosi altri neurotrasmettitori e neuromodulalori e sem- 
bra estremamente probabile che anche queste sostanze 
possano esercitare un'influenza sui meccanismi di as- 
sorbimento e di secrezione. L'influenza dei neurotra- 
smettitori sulle cellule epiteliali può essere diretta o 
indiretta, mediata cioè dalla loro azione eccitatoria © 
inibitoria sui neuroni secretomotori. 

L'attività dei neuroni secretomotori dei gangli sotto- 
mucosi, e quindi l'influenza che essi esercitano sulle 
cellule epiteliali, è modulata da alcuni riflessi mediati 
dal sistema nervoso enterico. Alcuni di questi riflessi 
sono evocati da stimoli che agiscono nel lume, come, ad 
esempio. la distensione della parete intestinale, la pre- 
senza di stimoli meccanici o chimici (glucosio, pH aci- 
do, sali biliari, etanolo. tossina colerica o antigeni ai 
quali la mucosa sia stata precedentemente sensibilizza- 
ta). Questi stimoli esercitano un'azione stimolante sull 
attività secretoria, È interessante sottolineare a questo 
punto che gli stessi stimoli aumentano anche l’attività 
motoria propulsiva dell'intestino, a dimostrazione delle 
interazioni esistenti tra i meccanismi nervosi che con- 
trollano la secrezione e quelli che regolano la motilità 
intestinale. 


N sistema nervoso parasimpatico. Com'è stato ricorda. 
to nei capitoli precedenti, sia 1 gangli mienterici sia i 
gangli sottomucosi del sistema nervoso enterico sono 
riccamente innervati da fibre parasimpatiche. La stima- 
lazione dei nervi parasimpatici diminuisce la velocità 
netta dell'assorbimenio di acqua ed elettroliti e aumen- 
ta l'ortività secretoria. Anche in questo caso, giova ri- 
cordare che il contingente di fibre parasimpatiche che 
innerva direttamente le cellule epiteliali intestinali è 
alquanto scarso. Sembra probabile che il tono parasim- 
patico contribuisca alla determinazione della velocità 
basale della secrezione. Le afferenze colinergiche diret- 
te agli interneuroni e ai neuroni secretomotori stimola- 
no, soprattutto nei plessi sottomucosi, l'attività secreto- 
motoria diretta alle cellule epiteliali e, probabilmente, 
anche ad altre cellule effettrici della mucosa. 


Il sistema nervoso simpatico. La stimolazione dei nervi 
simpatici che innervano l'intestino provoca un aumento 
netta dell'assorbimento di acqua ed elettroliti, mentre, 
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per converso, la simpaticectomia chimica lo diminuisce, 
L'azione stimolante l'assorbimento esercitata dal siste- 
ma simpatico è anche dimostrata dall'osservazione cli- 
nica di pazienti affetti da neuropatia autonoma diabeti- 
ca, nei quali la diminuzione delle efferenze simpatiche 
dirette all'intestino è responsabile della cosiddetta «diar- 
rea diabetica». 

Alcune fibre simpatiche innervano direttamente le 
cellule epiteliali, che presentano recettori di tipo a sui 
quali agisce la noradrenalina provocando l'aumento del- 
l'assorbimento. Le afferenze simpatiche dirette ai neu- 
roni del sistema nervoso enterico diminuiscono le effe- 
renze dei nevroni enterici dirette alle cellule epiteliali, 
soprattutto nei gangli sattomucosi. La noradrenalina in- 
duce numerosi effetti, mediati da recettori a, sti neuroni 
dei gangli sottomucosi; questi effetti diminuiscono le 
efferenze secretomotorie dirette alle cellule epiteliali 
intestinali. È stato recentemente dimostrato che gli stessi 
terminali nervosi liberano contemporaneamente nora- 
drenalina e somatostatina, un altro neurotrasmettitore 
che stimola l'assorbimento intestinale di acqua ed elet- 
troliti. 


Regolazione dell’assorbimento e della secrezione da 
parte del sistema immunitario enterico. Le celiule del 
Sistema immunitario gastrointestinale contengono nu- 
merosi mediatori capaci di influenzare i meccanismi in- 
testinali responsabili del trasporto di acqua ed elettroliti. 
La maggior parte di queste sostanze determina un au- 
mento netto della secrezione di acqua e sali. Questi me- 
diatori sono l'istamina, la serotonina, i trombossani, i 
leucotrieni. i} fattore di attivazione piastrinica, l'adeno- 
sina, il monossido d'azoto e l'endotelina. Le cellule che 
producone questi mediatori sona i mastocili, i fagociti 
linfociti, i basofili. i neutrofili, le cellule endoteliali e i 
fibroblasts. 

I mastociti sensibilizzati, ovvero i mastociti che pre- 
sentane un anticorpo sulia loro superficie, sembrano svol- 
gere on ruolo cruciale nella capacità del sistema ga- 
strointestinale di rispondere a vari antigeni. Quando un 
anticorpo «riconosce» un determinato antigene, infatti, i 
mastociti si degranulano e liberano, pertanto, vari me- 
diatori chimici, alcuni dei quali determinano sia iperse- 
crezione di sali ed elettroliti da parte delle cellule epite- 
liali sia aomento della motilità intestinale. I mastociti, 
inoltre, liberano anche citochine, che possiedono la ca- 
pacità di reclutare altre cellule immunitarie localizzate 
nelle mucosa, aumentando, in tal modo. la risposta alla 
presenza di antigeni, Queste cellule possono anche rija- 
sciare secretagoghi. 

I mediatori liberati dai mastociti e dalle altre cellule 
immunitarie dell'apparato gastrointestinale aumentano 
l’attività secretoria attraverso due meccanismi: (1) agen- 
do direttamente sulle cellule epiteliali intestinali, stimo- 
lando la secrezione e/o inibendo l'assorbimento: (2) 
agendo sui neuroni del sistema nervosa enterico, stimo- 
lando l'attività dei circuiti secretomotori. Sembra che 
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l'istamina e le prostaglandine siano particolarmente im- 
portanti nell'attivazione dei neuroni enterici. 

Oltre a rappresentare il bersaglio dei mediatori im- 
munitari, i neuroni del sistema nervoso enterico sono 
anche capaci di modulare la liberazione di queste so- 
stanze da parte dei mastociti e di influenzare la funzione 
di altre cellule immunitarie dell'apparato gastrointesti- 
nale. Infatti, i neuroni che liberano sostanza P in prossi- 
mità dei mastociti stimolano ta loro degranulazione e 
contribuiscono, pertanto, sia ai meccanismi dell'infiam- 
mazione neurogena sia alla regolazione della secrezione 
di acqua ed elettroliti. 


L'inibizione dell'assorbimento di acqua ed elettroliti 
e la stimolazione della loro secrezione da parte di 
mediatori dell'infiammazione sembra svolgere un 
ruolo non trascurabile nella diarrea secretoria che si 
osserva nelle malattie infiammatorie dell’intesti- 
no, nel morbo di Crohn e in altre malattie immuni- 
tarie dell'intestino. 


Alterazioni fisiopatologiche dell’assorbimento 

dei sali e dell’acqua 

Le cause generali di alterazioni nell’assorbimento dei sali 
€ dell'acqua comprendono: (1) la mancanza del normale 
sistema di trasporto di uno ione; (2) l'incapacità di assorbi- 
re normalmente un non elettrolita (cioè, una sostanza nutri- 
tiva), con conseguente diarrea osmotica; (3) l'ipermotilità 
intestinale che determina un flusso eccessivamente rapido 
del contenuto intestinale sull'epitelio assorbente; (4) l'au- 
mento delia velocità di secrezione netta di acqua e di elet- 
troliti da parte della mucosa intestinale. Si riportano di 
seguito alcuni esempi di ognuno di questi tipi di alterazioni 


Incapacità di assorbire normalmente un elettrolita. 
Nella cloridorrea familiare manca o è insufficiente la pom- 
pa, normalmente presente nell'ileo e nel colon, che scam- 
bia CI con HCO}. In questa malattia, il sistema di traspor- 
to che scambia CE con HCO; nella membrana plasmatica 
dell’orletto a spazzola è del tutto mancante o grossolana- 
mente insufficiente, e di conseguenza l'assorbimento di 
CI" risulta gravemente alterato, Si sviluppa pertanto una 
diarrea in cui le feci presentano una concentrazione insoli- 
tamente elevata di cloro, che viene a essere superiore alla 
somma delle concentrazioni di Na* e di K*. Inoltre, essen- 
do la pompa che scambia Na* con K* normalmente funzio- 
nante, vengono riversati nel lume ioni H* che non sono 
neutralizzati dall' HCO; e che vengono, pertanto, eliminati 
con le feci. La perdita netta di H* associata alla ritenzione 
di HCO; determina la comparsa di alcalosi metabolica. 


Insufficienza del normale assorbimento di una sostanza 
nutritizia. In tutte le sindromi da malassorbimento di car- 
boidrati, lo zucchero che resta nel lume dell'intestino tenue 
pruvoca un aumento della pressione osmotica del contenu- 
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to luminale, Di conseguenza, viene trattenuta anche ac- 
qua e viene trasportato al colon un volume di chimo che 
può essere superiore alla capacità del colon di assorbire 
gli elettroliti e l'acqua, provocando una cospicua diar- 
rea. L'elevato livello di carboidrati rappresenta inoltre 
un buon terreno per la crescita e il metabolismo dei 
batteri del colon, che provoca da un lato un aumento 
della produzione di CO», che determina meteorismo e 
borborigmi, e dall'altro la produzione di alcuni prodotti 
del metabolismo batterico capaci di inibire l'assorbi- 
mento di elettroliti da parte dell'epitelio del colon. 


Ipermotilità dell'intestino. Le cause di ipermotilità 
dell’intestino non sono ancora ben note. L'ipermotilità 
dell'intestino tenue può determinare l'immissione nel 
colon di acqua ed elettroliti a una velocità maggiore del- 
le capacità assorbenti delle cellule epiteliali del colon. 
Di conseguenza, l’ipermotilità del colon può provocare 
l’eliminazione delle feci prima che sia stata riassorbita 
la massima quantità di acqua ed elettroliti. L'ipermo- 
tilità, inoltre, può sommarsi ad altri fattori nel provocare 
diarrea. Nei casi di malassorbimento dei grassi, ad 
esempio, i batteri metabolizzano i lipidi non assorbiti e 
producono alcune sostanze, come gli acidi grassi idros- 
silati, che aumentano la motilità del colon e inibiscono 
l'assorbimento di sali e acqua da parte dell'epitelio del 
colon. 


Aumentata secrezione di acqua e di elettroliti. L'au- 
mento della secrezione di acqua e di elettroliti costitui- 
sce probabilmente il più importante meccanismo re- 
sponsabile di importanti diarree. È stato ricordato che le 
cellule epiteliali immature delle cripte di Lieberkühn 
secemono,. normalmente, Na*, CIT e acqua. È chiaro, 
pertanto, che in condizioni in cui l’attività secretoria 
delle cellule criptiche sia aumentata, i] flusso unidirezio- 
nale secretorio possa risultare superiore al flusso unidi- 
rezionale assorbente e si verifichi, di conseguenza, una 
secrezione netta, Il colera è, probabilmente, il tipo di 
diarrea secretoria del quale si conoscono meglio i mec- 
canismi fisiopatologici, che sono stati descritti net capi- 
toli precedenti. Anche altre sostanze che determinano 
aumento dei livelli di AMPc nelle cellule epiteliali del- 
l'intestino provocano secrezione di acqua ed elettroliti. 

Il polipeptide intestinale vasoattivo (VIP), presente 
in alcuni neuroni enterici e circolanie come ormone, 
probabilmente esplica la sua azione per effetto dell'au- 
mento dei livelli di AMPc intracellulare. Alcuni pazien- 
ti con tumori delle cellule insulari del pancreas presenta- 
no una forma di diarrea acquosa conosciuta sotto i] 
nome di colera pancreatico. Questi tumori si accompa- 
gnano a elevati livelli plasmatici di polipetide intestinale 
vasoattivo e si ritiene che questo possa essere la causa 
della diarrea secretoria. 

La secrezione di acqua e di elettroliti da parte delle 
cellule epiteliali delle cripte dell'intestino tenue è anche 
stimolata dalja presenza di elevati livelli intracellulari di 
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Ca* (fig. 39-13); questo meccanismo media gli effetti 
secretori dell'applicazione di acetilcolina, serotonina, 
sostanza P e neurotensina, Com'è stato ricordato nei pa- 
ragrafi precedenti, queste sostanze sono presenti in alcu- 
ni neuroni intrinseci della parete intestinale, Si ritiene 
che in condizioni normali esse modulino l’attività secre- 
toria intestinale e che in alcune condizioni patologiche 
svolgano un ruolo nella patogenesi della diarrea. 


W L’assorbimento di calcio 

Gli ioni calcio sono attivamente assorbiti da tutti i seg- 
menti dell'intestino, anche se il duodeno e il digiuno 
sono particolarmente efficienti, in quanto riescono ad 
assorbire Ca** contro un gradiente di concentrazione 
circa 10 volte superiore. La velocità di assorbimento del 
calcio, pur essendo circa 50 volte inferiore a quella del 
Nat, è di gran lunga superiore a quella di qualsiasi altro 
jone bivalente. 

La capacità dell'intestino di assorbire Ca** è sotto- 
posta a dei meccanismi di regolazione. Infatti, animali 
tenuti a dieta con basso tenore di Ca** aumentano la 
loro capacità di assorbire lo jone, mentre animali con 
diete ricche di Ca** ne diminuiscono l'assorbimento. 
L'assorbimento intestinale di Ca** è stimolato dalla vi- 
tamina D e, seppur meno intensamente, dall'ormone 
paratirgideo, che stimola la liberazione della forma atti- 
va della vitamina D da parte rene. 

Nonostante sia indubbio che la maggior parte dell’ 
assorbimento di Ca** avvenga attraverso la membrana 
delle cellule epiteliali intestinali, si è recentemente ac- 
certato che una significativa frazione dell'assorbimento 
di Ca** si verifica attraverso la via paracellulare. Questo 
meccanismo è sostenuto dalla presenza, nel lume inte- 
stinale, di elevate concentrazioni intraluminali di Ca** 
generate dall’assorbimento di acqua. 


W Figura 39-14 Meccanismi cellulari 
dell’assorbimento di Ca** da parte 
dell'intestino tenue. I Ca** attraversa 
la membrana piasmatica dell'orletio a 
spazzola probabilmente utilizzando un 
canale del Ca**. Nel citosol degli ente- 
rociti, it Ca** è legato alla calbindina, CA 
La fuoriuscita di Ca** dalla membrana 
basolaterale degli enterociti è mediata 
da una Ca**-ATPasi e da una proteina 
scambiaitice Na*, Ca**. Una parte de] 
Ca** viene trasportato nelle vescicole 
t liberato per esocitosi nella regione 
basolaterale della membrana. IMCal, 
proteina della membrana plasmatica 
legante il calcio. D 
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B Ii meccanismo cellulare dell'assorbimento 


di calcio 


La membrana dell’ortetto a spazzola. La figura 39-14 
iliustra schematicamente l'ipotesi attualmente più seguita 
circa i meccanismi cellulari dell'assorbimento di Ca** da 
parte delle cellule epiteliali dell'intestino tenue. Il Ca** 
entra nell'enterocita attraverso la membrana dell'orletto a 
spazzola seguendo il suo gradiente di potenziale eletto- 
chimico. Nella membrana plasmatica dell'orletto a spaz- 
zola esiste una proteina, denominata IMCzl (da Inte- 
stina! Membrane Calcium-binding protein; proteina 
della membrana plasmatica legante il calcio), che sembra 
funzionare come una malecola trasportatrice del calcio. 


Il citosol delle cellule epiteliali. Il citosol delle cellule 
epiteliali dell'intestino contiene una proteina denomina- 
ta calbindina, una componente essenziale dei meccani- 
smi di assorbimento del Ca**. La calbindina è anche no- 
ta sotto la denominazione di proteina intestinale legan- 
te il calcio (CaBP). Nei mammiferi, la CaBP ha un peso 
molecolare di circa 9000 e lega con elevata affinità due 
ioni calcio. 1 livelli di CaBP nelle cellule epiteliali sono 
molto ben correlati con la capacità delle stesse di assor- 
bire Ca**; la CaBP permette a grosse quantità di Ca** di 
attraversare il citosol senza che si raggiungano concen- 
trazioni di toni calcio liberi così elevate da formare sali 
insolubili con anioni intracellulari. 

U Ca** viene inoltre trasferito dal compartimento ci- 
tosolico delle cellule epiteliali intestinali a strutture ve- 
scicolari, dalle quali viene liberato per esocitosi attra- 
verso la membrana basolaterale. È stato recentemente 
dimostrato che anche questo processo viene facilitato 
dall’azione della CaBP. 


La membrana basolaterale. La membrana plasmatica 
basolaterale contiene due proteine trasportatrici che per- 
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mettono la fuoriuscita dalla cellula di ioni calcio contro 
il loro gradiente elettrochimico. La principale proteina 
che media il trasporto attivo di Ca** nella membrana 
basolaterale è una Ca**-ATPasi che scinde ATP e uti- 
lizza l'energia così ottenuta per trasportare il calcio. Il 
secondo sistema che permette la fuoriuscita di Ca** è 
rappresentato da una proteina scambiatrice Nat, Ca** 
localizzata nella membrana basolaterale. Lo scambiato- 
re Na*, Ca** à più efficace quando i livelli di Ca** intra- 
cellulari sono elevati, mentre la Ca**-ATPasi è mag- 
giormente attiva a bassi livelli di Ca* intracellulare. 
L'attività della Ca**-ATPasi è stimolata direttamente 
dalla presenza di calcio. Il Ca** legato alla calmodulina 
e il complesso calcio-calmodulina così formato stimola 
l'attività della Ca**-ATPasi sia direttamente sia indiret- 
tamente, attivando una chinasi proteica dipendente 
dall’ AMPc che fosforila la Cat*-ATPasi. 


W Azioni della vitamina D 


La vitamina D & essenziale per l'assorbimento di norma- 
li livelli di calcio da parte dell'intestino (cap. 48), com'è 
evidente dalla figura 39-15, che illustra gli effetti della 
somministrazione di vitamina D sull’assorbimento di 
Ca** nel duodeno di pulcino con rachitismo. 


Nel rachitismo, una malattia causata dalla carenza 
di vitamina D, la velocità di assorbimento di Ca* è 
estremamente ridotta e, di conseguenza, è ridotta an- 
che la quantità di Ca* disponibile per sostenere la 

'erescita ossea. Nei bambini affetti da rachitismo, 
l’insufficiente disponibilità di Ca** determina un'a- 
nomala crescita ossea: lo scarso deposito di Ca** nel- 
la matrice ossea provoca, infatti, la formazione di os- 
sa meno resistenti e più flessibili del normale, un 
processo che contribuisce alla genesi delle caratteri- _. 
stiche «gambe ad arco» che si osservano nei bambini 
rachitici. 


La vitamina D stimola ogni fase dell'assorbimento di 
Ca** da parte delle cellule epiteliali dell'intestino, come 
il passaggio di Ca** attraverso la membrana dell’orletto 
a spazzola, l’attraversamento del citosol e la fuoriuscita 
attiva dalla membrana basolaterale. Ai pari degli altri 
ormoni steroidei, la vitamina D esercita le sue principali 
azioni per effetto del suo legame con specifici recettori 
nucleari che stimolano la sintesi di RNA messaggeri che 
codificano la sintesi di specifiche proteine. La vitamina 
D, determina un aumento della sintesi della CaBP cito- 
solica, i cui livelli sono, corn'é stato ricordato, correlati 
con la capacità dell'intestino tenue di assorbire Ca**. 
Infine, la vitamina D aumenta anche il livello della 
CaBP associata alla membrana plasmatica dell'orletto a 
spazzola e della Ca**-ATPasi che pompa attivamente 
calcio fuori dall'enterocita. 
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MI Figura 39-15 Effetti della vitamina D}, sull'assorbimento di 
Ca** da parte del duodeno di pulcino. Agli animali di controllo era 
stata somministrata una dieta carente di vitamina D (tracciato infe- 
riore). I] tracciato superiore illustra l'assorbimento del calcio da 
parte di animali tenuti alla stessa dieta, ma ai quali era stata som- 
ministrata vitamina D} 24 ore prima dell'esperimento. (Ridi- 
segnata da Wassermann RH: J Nutr, 77:69, 1962.) 


E L’assorbimento di ferro 

Normalmente vengono ingeriti con la dieta circa 15-20 
mg di ferro al giorno. Un maschio adulto ne assorbe 0.5- 
1.0 mg, mentre una donna in età feconda ne assorbe 1.0- 
1.5 mg. L'assorbimento di ferro & regolato dai suoi li- 
velli, È, infatti, noto che la carenza di ferro (dovuta ad 
esempio a un'emorragia) stimola il suo assorbimento, al 
pari di altre condizioni di aumentata richiesta, come la 
gravidanza o la crescita. La carenza di ferro è comune 
anche nei paesi economicamente sviluppati e rappresen- 
ta la più diffusa forma di carenza nutrizionale osservabi- 
le nel mondo. 

L'assorbimento di ferro è limitato dal fatto che esso 
tende a formare sali insolubili, come idrossidi, fosfati e 
bicarbonati, con gli anioni presenti nelle secrezioni inte- 
stinali e complessi insolubili con sostanze comunemente 
presenti nei cibi, come fitati, tannini e fibre di cereali. 
Questi compiessi contenenti ferro sono più solubili a 
basso pH. Di conseguenza, l'HC! prodotto dalla mucosa 
gastrica, stimola l'assorbimento di ferro. A ulteriore ri- 
prova di questi dati sperimentali, sta l'osservazione cli- 
nica che individui che secernono poco acido cloridrico 
presentano un modesto assorbimento di ferro. Anche 
l'acido ascorbico stimola l'assorbimento di ferro, in 
quanto: (1) forma complessi solubili con il ferro, preve- 
nendo la formazione di complessi insolubili, e (2) riduce 
il Fe*** in Fe**, che ha una minor tendenza a formare 
complessi insolubili ed è pertanto assorbito più efficace- 
mente. 

Tl ferro dell'eme è relativamente ben assorbito: si 
calcola infatti che circa il 20% dell'eme ingerito venga 
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assorbito. Nel lume intestinale, gli enzimi proteolitici 
scindono i gruppi eme dalle proteine e questi vengono 
captati, probabilmente mediante un meccanismo di tra- 
sporto facilitato, dalle cellule epiteliali che rivestono la 
porzione superiore dell'intestino tenue. Nelle cellule 
epiteliali. infine, il ferro viene staccato dall'eme in una 
reazione alla quale partecipa la eme-ossigenasi, che 
rappresenta la reazione limitante la velocità dell'assor- 
bimento di ferro. Nel sangue portale non è rilevabile 
alcuna molecola di eme intatta. 


E Meccanismo cellulare dell’assorbimento di ferro 


L'ipotesi attualmente più seguita sui meccanismi di as- 
sorbimento del ferro inorganico (non legato. cioè, all'e- 
me) è illustrata schematicamente nella figura 39-16. Le 
cellule epiteliali del duodeno sono le strutture responsa- 
bili dell'assorbimento del ferro inorganico; la membra- 
na dell'orletto a spazzola contiene proteine trasportatrici 
che legano Fe** e lo trasferiscono all'interno delle cellu- 
le epiteliali duodenali. Al contrario. il Fe*** non viene 
trasportato. Esistono, inoltre, nella membrana dell’orlet- 
to a spazzola recettori per la lattoferrina, una proteina 
legante il ferro presente ne] latte. All'interno delle cellu- 
le epiteliali. il Fe** si lega a una proteina citosolica te- 
gante il ferro denominata mobilferrina. Sembra proba- 
bile che la mobilferrina funzioni in modo simile alia 
calbindina; infatti, essa lega il Fe** trasferito all'interno 
della cellula dal trasportatore dell'orletto a spazzola, per 
evitare che il Fe** formi complessi insolubili con gli 
anioni inorganici e per facilitare la diffusione di Fe** 
attraverso il citosol, 

L'ultimo eventa nel processo di assorbimento del 
Fe** si svolge nelle porzioni basolaterali della membra- 
na delle cellule epiteliali intestinali. Qui, infatti, sono lo- 
calizzati recettori per la transferrina, che possiedono 
la capacità di legare la transferrina plasmatica, che me- 
diano il trasferimento di Fe** dalla mobilferrina citoso- 
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lica alla transferrina legata alla superficie esterna della 
membrana basolaterale, Il complesso Fe**-transferrina 
viene successivamente liberato nel liquido extracellula- 
re e diffonde infine nel sangue. Il trasferimento del Fe** 
attraverso Ja membrana basolaterale rappresenta la 
reazione che limita la velocità del suo assorbimento, che 
è determinata dal numero di recettori per la transferrina 
inseriti nella membrana basolaterale. 


W Regolazione dell'assorbimento di ferro 


L'assorbimento di ferro è regolato sulla base delle ne- 
cessità dell'organismo. In condizioni di carenza cronica 
di ferra o dopo un'emorragia, infatti, la capacità di as- 
sorbimento del ferro del duodeno e del digiuno è signifi- 
cativamente aumentata; d'altra parte. l'intestino pre- 
viene l'eccessivo accumulo di ferro. Questo meccani» 
smo omeostatico è particolarmente importante in quan- 
to, essendo le perdite di ferro alquanto limitate, l'assor- 
bimento di quantità di ferro superiori a quelle necessarie 
può determinare un sovraccarico marziale patologico. 


L'ingestione cronica di notevoli quantità di ferro as- 
sorbibile può determinare sovraccarico marziale. 
Questa condizione è comune in certe tribù dell’Africa 
in cui è costume consumare regolarmente una birra 
che coritiene elevate concentrazioni di ferro. ingenti 
incrementi dei depositi di ferro possono anche verifi- 
carsi per eccessivo assorbimento, come avviene in una 
malattia, l'emocromatosi idiopatica, in cui l'apporto 
marziale fornito dalla dieta è normale ma i meccani- 
smi regolatori presentano una disfunzione genetica. 


Il legame. virtualmente irreversibile, del ferro con la 
ferritina nelle cellule epiteliali dell'intestino costituisce 
un importante meccanismo, utile a prevenire l'eccessivo 
assorbimento di ferro in quanto i/ ferro legato alla ferri 


W Figura 39-16 Opinioni correnti sul 
meccanismo di assorbimento di ferro da 
parte delle cellule epiteliali dell'intesti- 
no tenue. [| Fe** viene legato e traspor- 
tato atiraverso la membrana plasmatica 
dell'orietto a spazzola mediante una spe- 
cifica proteina lrasportatrice, mentre b'e- 
me viene captato da un meccanismo se- 
parato. Nel citosol. il ferro viene liberato 
dall'eme e si lega alla mobilferrina. Suc- 
cessivamente, viene trasportato attraver- 
sa la membrana basolaterale per azione 
dei recettori per la transferrina (T), che 
legano Iransferrina sulla superficie ester- 
na della cellula irasferendovi il Fe**. 
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tina non può essere trasportato nel plasma (fig. 39-17), 
ma viene riversato nel lume intestinale (e successiva- 
mente escreto con Je feci) con la desquamazione delle 
cellule epiteliali. La quantità di apoferritina presente 
nelle cellule epiteliali dell'intestino determina quindi la 
quantità di ferro che può essere intrappolata in questo 
pool non-assorbibile. 

L'assorbimento del ferro da parte del duodeno e del 
digiuno aumenta significativamente tre-quattro giorni 
dopo un'emorragia. Questo periodo di tempo corrispon- 
de al tempo necessario alle cellule epiteliali per migrare 
dalla loro sede di origine, le cripte di Lieberkühn, all'a- 
pice dei villi, dove svolgono prevalentemente funzioni 
assorbenti, ] 

I meccanismi che modificano la capacità delle cellu- 
le epiteliali di assorbire il ferro non sono ancora del tutto 
noti. Sembra probabile che la capacità di assorbire ferro 
da parte delle cellule epiteliali venga programmata 
quando le cellule si trovano ancora nelle cripte di Lie- 
berkühn. Inoltre, la presenza di elevati livelli di Fe** 
nelle cellule epiteliali intestinali promuove la produzio- 
ne di RNAm che codifica la sintesi di apoferritina e 
diminuisce la stabilità dei messaggi concernenti i recet- 
tori per la transferrina della membrana basolaterale. 
Questo meccanismo rende ragione del fatto che in un 
individuo che abbia una normale disponibilità di ferro, i 
livelli di apoferritina sono elevati (aumentando la fra- 
zione di ferro legata irreversibilmente), mentre quelti 
dei recettori per la transferrina sono bassi (diminuendo 
la velocità di assorbimento). A] contrario, in situazioni 
di carenza di ferro, i livelli di ferritina sono bassi e sono 
documentabili elevati livelli di recettori per la transferri- 
na, riducendo così la quota di deposito e aumentando 
l'assorbimento. 


B Assorbimento di altri ioni 

W Magnesio 
l magnesio è assorbito in tutto l'intestino tenue in una 
quantità che è circa Ja metà di quello contenuto nella die- 
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ta. La maggior parte del Mg** viene assorbito nell'ileo, 
una frazione nel duodeno e una piccola, ma significativa, 
quota nel colon, La velocità di assorbimento del Mg** 
non sembra essere modificata dal carico introdotto con la 
dieta. I meccanismi cellutari dell'assorbimento di Mg** 
nom sono ancora noti, anche se è stato suggerito che una 
grossa quota di Mg** sia assorbita attraverso la via para- 
cellulare, sfruttando la presenza di elevate concentrazio- 
ni intraluminali secondarie all'assorbimento di acqua. 


B Fosfato 


Anche i] fosfato è assorbito da tutto l'intestino tenue in 
parte con meccanismo attivo. Non tutti i segmenti inte- 
stinali, tuttavia, esibiscono la stessa capacità di assorbi- 
mento; la capacità di assorbire il fosfato è, infatti, mag- 
giore nel duodeno, seguito dal digiuno e dall'ileo. Poi- 
ché il duodeno è estremamente corto e il tempo di tran- 
sito breve, ne consegue che la maggior parte del fosfato 
viene assorbito nel digiuno. La capacità dell'intestino di 
assorbire fosfato aumenta in risposta alla presenza di 
bassi livelli serici di fosfato; questa risposta è mediata 
dalla vitamina D, anche se i} meccanismo attraverso il 
quale la vitamina D aumenta l'assorbimento di fosfato è 
ancora ignoto. Il fosfato attraversa la membrana dell'or- 
letto a spazzola prevalentemente per la presenza di un 
sistema di trasporto attivo secondario alimentato dal 
gradiente del Na*. La fuoriuscita di fosfato dalle cellule 
epiteliali intestinali avviene per l'esistenza di un gra- 
diente elettrochimico e di un sistema di trasporto facili- 
tato. 


W Rame 


Il rame è assorbito nel digiuno nella misura del 50% del- 
la quota presente nella dieta; questa frazione, tuttavia, 
aumenta in condizioni nelle quali l'apporto dietetico sia 
ridono. ] meccanismi cellulari dell’assorbimento e dell' 
escrezione del rame non sono stati ancora chiariti, ma 
sembra probabile che in questi processi svolgano un 
ruolo non-secondario il trasporto mediato da trasporta- 
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tori e il metabolismo ossidativo. Il rame viene successi- 
vamente secreto nella bile legato ad alcuni acidi biliari e 
quindi eliminato con le feci. Negli individui che non 
secernono quantità sufficienti di rame nella bile, il pool 
di rame dell’organismo cresce e se ne può verificare un 
accumulo in alcuni distretti, 


B Assorbimento delle vitamine 


idrosolubili 

La maggior parte delle vitamine idrosolubili può essere 
assorbita, in maniera significativa dal punto di vista nu- 
trizionale, per semplice diffusione, posto che la concen- 
trazione della vitamina sia sufficientemente elevata. 
Bisogna tuttavia ricordare che, in condizioni normali, i 
meccanismi specifici di trasporto attivo secondario ali- 
mentai dal gradiente del Na* rivestono un ruolo impor- 
tante nell'assorbimento di numerose vitamine idrosolu- 
bili. La tabella 39-6 riassume le attuali conoscenze di 
questi meccanismi di trasporto. 


E L’assorbimento di vitamina B, 


Anche per l'assorbimento della vitamina B |, è stata ipo- 
tizzata l'esistenza di uno specifico meccanismo di tra- 
sporto attivo, Il fabbisogno di vitamina B,, è piuttosto 
vicino alla sua massima capacità di assorbimento e in 
assenza di vitamina B|, si verifica un ritardo nella man- 
razione dei globuli rossi, provocando anemia pernicio- 
sa. Proprio in virtù della notevole importanza che la 
vitamina B, riveste in medicina, il suo assorbimento è 
stato oggetto di notevole attenzione da parte degli stu- 
diosi e, di conseguenza, attualmente si conoscono bene i 
meccanismi attraverso i quali la vitamina B}, viene as- 
sorbita, I batteri del colon sintetizzano vitamina Bi, e 


BB Tabella 39-6 Assorbimento intestinale di vitamine. 


Sede di 
Vitamina Specie i 


assorbimento 
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altre vitamine B, ma l'epitelio del colon è sprovvisto dei 
meccanismi specifici di assorbimento. 


Deposito epatico. ll fegato contiene una notevole quan- 
tità (circa 2-5 mg) di vitamina By. La vitamina Bi à 
normalmente presente nella bile (0.5-5 ug al giorno), ma 
circa il 70% di questa quota è normalmente riassorbita. 
In una giornata, quindi, si elimina una quantità di vita- 
mina B,, variabile attorno allo 0.1% della quota totale 
immagazzinata nel fegato e perciò questi depositi sono 
sufficienti a garantire il fabbisogno di vitamina B,, per 
circa 3-6 anni, anche in condizioni di totale assenza di 
assorbimento, 


Fase gastrica. La maggior parte delle cobalamine pre- 
senti nei cibi è legata a proteine e viene da esse distacca- 
ta per effetto de] basso pH dello stomaco e della dige- 
stione delle proteine operata dalla pepsina. Le cobalami- 
ne libere vengono rapidamente legate a una serie di 
glicoproteine leganti la cobalamina, globalmente note 
come proteine R, che sono presenti nella saliva e nel 
succo gastrico e che possiedono la proprietà di legare ef- 
ficacemente le cobalamine in un ampio ambito di pH. 
Le proteine R della saliva e del succo gastrico hanno un 
peso molecolare di circa 60 000 e sono probabilmente 
correlate alle transcobalamine I, I] e III. 

Il fattore intrinseco (FI) è una proteina legante la 
cobalamina secreta dalle cellule parietali della mucosa 
gastrica; chimicamente si tratta di una glicoproteina 
costituita per il 15% da carboidrati il cui peso molecola- 
re è di circa 45 000. La velocità di secrezione del FI è in 
genere uguale a quella dell'HCI. N FI lega le cobalami- 
ne con un'affinità minore di quella delle proteine R e, 
pertanto, la maggior parte della cobalamina presente 
nello stomaco è legata alle proteine R. 


Massima 
capecità di Fabbisogno 
Meccanismo assorbimento dietetico 
di trasporto dell'Uomo/die deil'Uomo/die 


Acido ascorbico (C) Uomo, cavia Ueo Attivo* 25000 mg «50 mg 
Biotina Criceto Tenue prossimale Attivo* 1 ? 
: È x: intestine 
M Figura 39-17 Negli enterociti delle Colina Cavia, criceto Tenue Facilitato ? ? 
porzioni prossimali dell'intestino tenue, il Acido folico 
- ferro legato alla mobilferrina (M) è dispo- Pteroilglutamato Ratto Digiuno Facilitato >1000 ug/dose 100-200 ug 
nibile per il trasporto attraverso la mem- 5-metiltetraidrofolato Ratto Digiuno Diffusione 
brana basolaterale, mentre il ferro legato Acido nicotinico Ratto Digiuno Frcilitato* ? 10-20 mg 
ulla ferritina non può essere trasportato e Acido pantotenico Tenue ? ? (2) 10 mg 
viene pertanto perduto nel lume quando la Piridossina (By) Ratto, criceto Tenue Diffusione 250 mg/dose 1-2 mg 
mucosa intestinale si desquama. Riboflavina (B,) Uomo, ratto Digiuno Facilitato 10-12 mg/dose 1-2 mg 
si Tiamina (Bj) Ratto Digiuno Auivo* 8-14 mg ~] mg 
Vitamina B; Uomo, ratto, criceto lieo distale Attivo* 69 us 3-7 kg 
a Dati du Matthews DM. In Smyth DH (a cora di): Intestinal absorption, vol AB: Biomembranes, Pienum Press, London 1974; € Rose RC: Annu Rer Physiol 


42:157, 1980. 
“Trasporto auivo secondario alimentato da! gradiente del Na*. 
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Fase intestinale. Una volta giunti nell'intestino, i com- 
plessi proteine R-cobalamine vengono degradati dalle 
proteasi pancreatiche. Questa degradazione diminuisce 
notevolmente l'affinità delle proteine R per le cobalami- 
ne e, di conseguenza, le cobalamine vengono «trasferi- 
te» al FI. I complessi Fl-cobalamina neoformati e il FI 
libero sono molto resistenti all'azione delle proteasi 
pancreatiche. Come sarà descritto successivamente in 
maggior dettaglio. il normale meccanismo di assorbi- 
mento delle cobalamine richiede ja partecipazione di 
specifici recettori per i complessi FI-cobalamina. Di 
conseguenza, in condizioni di insufficienza pancreatica, 
quando le proteine R non vengono degradate. le cobala- 
mine rimangono legate alle proteine R e non sono per- 
tanto disponibili per l'assorbimento. Si instaura, pertan- 
to, una carenza di vitamina B z. 

assorbimer to di vitamina B|. La figura 39-18 illu- 
stra Schematicamente le attuali conoscenze sul meccani- 
smo di assorbimento della vitamina B);. Com'è stato 
più volte ricordato, l'assorbimento della vitamina B4 
presuppone la presenza di FI. Il legame della vitamina 
B, al FI determina una modificazione nella conforma- 
zione di quest'ultimo che favorisce la formazione di 
dimeri. Ogni dimero lega due molecole di vitamina B. 
la membrana plasmatica dell'orletto a spazzola delle 
cellule epiteliali dell'ileo contiene una proteina recettri- 
ce che riconosce e lega i dimeri Fl-vitamina B,,. ma non 
il FI o le cobalamine liberi. Il legame al recettore è una 
tappa essenziale per l'assorbimento della vitamina B. 
A] momento attuale non è ancora noto se l'intero com- 
plesso FI-vitamina B,, o la sola vitamina B,, entri nelle 
cellule epiteliali dell’ileo. 

I dati sperimentali finora disponibili tendono a favo- 
rire l'ipotesi che l'intero complesso FI-vitamina By at- 
traversi la membrana plasmatica delle cellule epiteliali 
dell'ileo. 

Successivamente alla captazione del complesso FI- 
vitamina B|,, la vitamina B, viene lentamente traspor- 


Racettore del 
complesso 
FI-Vitornina By; 
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tata attraverso le cellule epiteliali e, quindi, al sangue. 
La vitamina B,, compare nel sangue solo dopo quattro 
ore dalla sua ingestione e raggiunge il suo massimo li- 
vella tra 6 e 8 ore. Le ragioni che giustificano questo ri- 
tardo non sono chiare, anche se esiste qualche prova che 
suggerisce che la maggior parte del tempo impiegato 
dalla vitamina B,, per raggiungere i vasi sanguigni sia 
imputabile a processi che avvengono nei mitocondri 
delle cellule epiteliali, 

I meccanismi responsabili della fuoriuscita della vi- 
tamina B}, dalle cellule dell'ilea sono ancor meno noti 
di quelli che ne determinano l'ingresso. Si presume che 
entrino in gioco meccanismi di trasporto attivo o facili- 
tato. La maggior parte della vitamina B|, assorbita com- 
pare nel sangue portale legata a una globulina, la tran- 
scobalamina II, sintetizzata nel fegato (e in parte anche 
dalle cellule epiteliali deli ileo). Il complesso transcoba- 
lamina Il-vitamina B, viene rapidamente rimosso dal 
sangue portale a livella epatico mediante un mecca- 
nismo di endocitosi mediata da recettori. 


Assorbimento di vitamina By, in assenza di FI. In 
condizioni di assenza totale di FI, circa !' 1-2% del cari- 
co di vitamina B}; ingerito con la dieta viene assorbito. 
Se, in queste condizioni, vengono assunte dosi massive 
di vitamina B}, (dell'ordine di 1 mg/die), l'assorbimen- 
to della vitamina è sufficiente a prevenire l'instaurarsi di 
anemia perniciosa. Questo meccanismo di assorbimento 
della vitamina B}, indipendente dal FI non esibisce una 
capacità assorbente massimale, non sembra essere limi- 
tato all'ileo ed è molto più rapido del meccanismo FI- 
dipendente (circa E ora). 


La carenza di vitamina B}, ritarda la maturazione 
degli eritrociti e si manifesta come anemia pernicio- 
sa. L'anemia perniciosa è provocata dall'atrofia della 
mucosa gastrica, che è pressoché totalmente incapa- 
ce di secemere HCI, pepsina e FI. Nella maggior 


E Figura 39-18 Meccanismo dell'assorbimento di vitamina B,, da parte delle cellu- 


le epiteliali dell'ileo. 
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parte dei pazienti che presentano anemia perniciosa è 
possibile evidenziare la presenza di anticorpi diretti 
contra le cellule parietali, ma non è ancora del tutto 
chiaro se gli anticorpi provochino la malattia o se es- 
si siano, al contrario, una risposta a un danno gastri- 
ca provocato da altre cause. - 

Nell'infanzia, l'anemia perniciosa è rara ed è pos- 
sibile distinguerne tre forme: (1) una forma a pato- 
genesi autoimmunitaria, simile a quella descritta 
sopra; (2) una forma caratterizzata da carenza con- 
genita di FI (da iposecrezione), nella quale.la secre- 
zione di HC! e pepsina è normale; (3) una sindrome 
da malassorbimento congenito di vitarnina B; ca- 
ratterizzata da una normale funzione gastrica, da nor- 
mali livelli di FI e da un insufficiente assorbimento 
legato a un'anomalia dei recettori ileali per i] com- 
plesso Fl-vitamina B|,. 


E Digestione e assorbimento dei lipidi 

I trigliceridi rappresentano i principali lipidi della nor- 
male dieta, che comprende inoltre piccole quantità di 
steroli, di esteri degli steroli e di fosfolipidi (fig. 39-19). 


1 EONIA 
2 
v 


ANAAARAAAO Glicerolo estere idrolasi 
———— 
q” NALAD EDN 
Trigliceride 
i 
Glicerolo estere idrolasi 
— M— — 
PANAIA O 
Estere del colesterolo 
(e avavavavavavaVaTi 


IEE LLAN O 


Colina 
lecitina 


Fosfolipasi A, 


I lipidi, a causa della loro scarsa solubilità nell'acqua, 
pongono al tratto gastrointestinale problemi particolari 
in ogni fase della loro trasformazione. Infatti, nello 
stomaco i lipidi tendono a disporsi in una fase oleosa 
separata dagli altri strati, mentre nel duodeno e nell’in- 
testino tenue essi vengono emulsionati grazie all'azione 
della bile. L'ampia superficie delle gocce di emulsione 
permette però l'accesso degli enzimi lipolitici, che sono 
solubili in acqua, al contatto con i lora substrati. ] pro- 
dotti di digestione dei lipidi formano con gli acidi biliari 
piccoli aggregati molecolari, le micelle. Le micelle sono 
sufficientemente piccole da diffondere tra i microvilli e 
permettere l'assorbimento di lipidi nell’orletto a spazzo- 
la. La digestione e l'assorbimento dei lipidi sono più 
complessi nei confronti di quelli degli altri princìpi nu- 
tritivi e ciò spiega la maggior frequenza di alterazioni 
patologiche. 


W Digestione dei lipidi nello stomaco 


Nello stomaco, i lipidi tendono a disporsi in una fase 
oleosa separata dagli altri strati e vengono trasferiti al 
duodeno più lentamente della rimanente parte del conte- 
nuto gastrico. L'elevata acidità del succo gastrico inibi- 
sce la tendenza che i lipidi avrebbero di formare emul- 


2 + 2 HONNAN 
IL Acidi grossi liberi 
2-Monoglicaride 
* 
ANSVVAAPFAÁOH 
Acido grosso 
Colesterolo 
MISSA 


+ APBAPARNSIÁHOH 
Colino Acido grosso 


Lisolecitina 


B Figura 39-i9 Azione delle principali lipasi pancreatiche. È illustrata la scissione dei lipidi da parte della glicerolo 
estere idrolasi (lipasi pancreatica), della colesterolo estere idrolasi e della fosfolipasi A,. P. fosfato. 
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sioni con fosfolipidi o altri agenti emulsionanti naturali. 
osserva dopo lo svuotamento gastrico, inibisce potente- 
mente lo svuotamento gastrico, al fine di evitare che i 
lipidi vengano trasferiti dallo stomaco al duodeno a una 
velocità superiore alla capacità del duodeno di emulsio- 
narli e digeruli. 

Nello stomaco si verifica una significativa idrolisi 
dei trigliceridi; gli enzimi responsabili vengono definiti 
lipasi preduodenali. Questi enzimi operano efficace- 
mente a pH acido. Nel ratto, Ja principale lipasi preduo- 
denale è la lipasi linguale, che viene secreta dalle 
ghiandole situate sotto le papille circumvallate. Nell’ 
Uomo, l'importanza della lipasi linguale sembra trascu- 
rabile, mentre la principale lipasi preduodenale è ia ti- 
pasi gastrica, prodotta dalle cellule ghiandolari del fon- 
do gastrico. In condizioni normali, la quantità di lipasi 
pancreatiche è così elevata che l'assenza delle lipasi 
preduodenali non provoca malassorbimento di trigliceri- 
di. Tuttavia, in condizioni di importante carenza di lipa- 
si pancreatica o quando la lipasi pancreatica è inattivata 
dall'elevata acidità delle porzioni superiori dell'intesti- 
no tenue (come si verifica, ad esempio, nella sindrome 
di Zollinger-Ellison), l'idrolisi dei trigliceridi da parte 
della lipasi gastrica può rivelarsi essenziale per la dige- 
stione e l'assorbimento dei trigliceridi. 


e nel digiuno 
Gli enzimi lipolitici del succo pancreatico sona moleco- 
le idrosolubili e hanno, pertanto, accesso solo alla super- 
ficie delle gocce di grassi. Questa superficie viene però 
aumentata migliaia di volte emulsionando i lipidi. Gli 
acidi biliari, di per sé, hanno una capacità emulsionante 
piuttosto scarsa; essa viene però aumentata dalla leciti- 
na, che è presente in elevata concentrazione nella bile, 
fino a raggiungere un livello sufficiente a emulsionare i 
grassi della dieta. Le gocce di emulsione hanno un 
diametro di circa | jun e presentano una notevole area di 
superficie sulla quale possono agire gli enzimi digestivi. 


Gli enzimi lipolitici pancreatici. H succo pancreatico 
contiene i principali enzimi responsabili della digestio- 
ne dei lipidi (fig. 39-19); i più importanti sono la glice- 
rolo estere idrolasi, la colipasi, la colesterolo estere 
idrolasi e la fosfolipasi A. 

La glicerolo estere idrolasi (chiamata anche comune- 
mente lipasi pancreatica) catalizza l’idrolisi dei legami 
esterei degli acidi grassi 1 e 1° e dà origine a due acidi 
grassi liberi e un 2-monogliceride. La glicerolo estere 
idrolasi del succo pancreatico ha un peso molecolare di 
circa 50 000 ed è altamente specifica per i trigliceridi. 
L'attività della lipasi pancreatica è molto bassa nei 
confronti dei trigliceridi in soluzione molecolare, men- 
tre è molto elevata nei confronti di gocce o di emulsioni 
di trigliceridi. L'enzima è attivo all’interfaccia tra Ja fa- 
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se acquosa e la fase oleosa contenente i trigliceridi e la 
sua attività è proporzionale all'area di superficie della 
fase oleosa. Nel succo pancreatico è presente una quan- 
tità straordinariamente elevata di lipasi pancreatica: è 
stato, infatti, calcolato che durante la digestione dei lipi- 
di la lipasi pancreatica è presente in quantità tali da idro- 
lizzare in un minuto una quantità di trigliceridi all'incir- 
ca pari alla quantità totale di trigliceridi ingerita con la 
dieta in un giorno. 

La lipasi pancreatica è virtualmente del tutto inatti- 
vata da concentrazioni fisiologiche di sali biliari. Esiste, 
tuttavia, una proteina presente nel succo pancreatico, la 
colipasi (peso molecolare: circa 10 000), che è capace 
di bloccare l'inattivazione della lipasi pancreatica da 
parte dei sali biliari. I sali biliari inibiscono l'attività 
della lipasi pancreatica legandosi alla superficie delle 
goccioline oleose che contengono i trigliceridi e impe- 
dendo in tal modo il legame della lipasi. L'azione della 
colipasi consiste nel rimuovere i sali biliari dalla super- 
ficie delle goccioline oleose. Una molecola di lipasi 
viene quindi legata a una molecola di colipasi e l'affi- 
nità del legame è maggiore in presenza delle goccioline 
di trigliceridi. Il complesso lipasi-colipasi è particolar- 
mente efficace nella scissione degli acidi grassi | e 1” 
dai trigliceridi alia superficie delle goccioline. 

La colesterolo estere idrolasi (o colesterolo estera- 
st) scinde il legame estereo degli esteri del colesterolo, 
generando un acido grasso e colesterolo libero. La cole- 
sterolo esterasi & probabilmente identica a un enzima 
non-specifico, la lipasi non-specifica o esterasi non- 
specifica, che scinde i legami esterei degli acidi grassi 
di numerosi substrati lipidici. Nel’ Uomo, la lipasi non- 
specifica ha un peso molecolare di circa 100 000, forma 
dimeri in presenza di sali biliari e in questa forma è 
protetta dalla digestione proteolitica ed è attiva nell'i- 
drolisi degli acidi grassi, degli esteri del colesterolo, dei 
lisofosfolipidi, dei trigliceridi, dei 2-monogliceridi e 
degli esteri delle vitamine A, D e E. L'attività totale 
della lipasi non-specifica contenuta nel succo pancreati- 
co è piuttosto modesta nei confronti di quella della lipa- 
si pancreatica. 

La fosfolipasi A, scinde il legame estereo nella posi- 
zione 2 di un glicerofosfatide per dare, nel caso della 
fosfatidilcolina, un acido grasso e una lisofosfatidilcoli- 
na. La fosfolipasi A, viene secreta dal pancreas sotto 
forma di un proenzima, che viene successivamente atti- 
vato dalla tripsina. La fosfolipasi A, è una proteina 
molto stabile, il cui peso molecolare è di circa 14 000, 
che richiede calcio ed è attiva nei confronti dei fosfolipi- 
di emulsionati dai sali biliari. Poiché né la fosfolipasi A, 
né la lipasi pancreatica intaccano il legame estereo in 
posizione 1 dei fosfolipidi, ne consegue che i fosfolipidi 
vengono prevalentemente assorbiti come lisofosfatidi. 


La formazione di micelle. Gli acidi biliari formano mi- 
celle con i prodotti della digestione dei grassi, in parti- 
colare con i 2-monogliceridi. Le micelle sono aggregati 


multimolecolari (di circa 5 nm di diametro) che conten- 
gono circa 20-30 molecole. ] 2-monogliceridi e i lisofo- 
sfatidi tendono a porre le loro catene aciliche idrofobi- 
che all'interno delle micelle e.loro porzioni potari rivol- 
te verso l'acqua circostante (fig. 38-27). Gli acidi biliari 
sono molecole planari che presentano una faccia polare 
e una apolare. La maggior parte della superficie delle 
micelle è ricoperta dagli acidi biliari, che hanno la loro 
faccia apolare rivolta verso i lipidi situati all'intemo 
della micella e quella polare verso l'esterno. Le moleco- 
le particolarmente idrofobiche, come gli acidi grassi a 
catena lunga, il colesterolo e alcune vitamine liposolubi- 
li e i monogliceridi, dispongono generalmente le loro 
estremità polari verso la fase acquosa esterna. Le micel- 
le non contengono, in pratica, trigliceridi intatti. 

Perché la formazione delle micelle si verifichi è ne- 
cessario che gli acidi biliari siano presenti in una con- 
centrazione minima, chiamata concentrazione micella- 
re critica. Gli acidi biliari coniugati hanno una concen- 
trazione micellare critica molto inferiore a quella delle 
forme non coniugate. In condizioni normali gli acidi 
biliari sono sempre presenti nel duodeno in una concen- 
trazione di gran lunga superiore alla concentrazione 
micellare critica. 

llipidi e i prodotti della loro digestione presenti nelle 
micelle si pongono rapidamente in equilibrio con i pro- 
dotti della digestione lipidica che si trovano nella solu- 
zione acquosa che circonda la micella. Con questo mec- 
canismo le micelle mantengono la soluzione acquosa 
che le circonda sempre satura di 2-monogliceridi, di aci- 
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di grassi, di colesterolo e di lisofosfatidi. Nonostante ciò 
la soluzione acquosa, a causa della bassa solubilità dei 
lipidi in acqua, contiene questi lipidi in concentrazioni 
piuttosto basse. 


di. Le micelle miste rivestono un ruolo fondamentale 
nell'assorbimento dei prodotti di digestione dei lipidi e 
di numerose altre molecole liposolubili (come, ad esem- 
pio, le vitamine liposolubili). Le micelle, infatti, per le 
loro ridotte dimensioni diffondono tra i microvilli che 
formano l'orletto a spazzola e rendono la soluzione ac- 
quosa che è a loro contatto satura di acidi grassi, di 2- 
monogliceridi, di colesterolo e delle altre molecole che 
entrano nella costituzione delle micelle. Com questo 
meccanismo, l'enorme area di superficie degli orletti a 
spazzola è nelle condizioni di assorbire il contenuto 
delle micelle (fig. 39-20). 


La captazione det lipidi da parte delle cellule epite- 
liali intestinali. Le porzioni dell'intestino più attive nel- 
l'assorbimento dei lipidi sono il duodeno e il digiuno; la 
maggior parte dei grassi viene, infatti, assorbita dalle 
porzioni centrali del digiuno. ] lipidi normalmente rin- 
tracciabili nelle feci non rappresentano, infatti, una fra- 
zione non digerita o assorbita, ma sono prodotti dai bat- 
teri del colon o originati dalla desquamazione delle cel- 


W Figura 39-20 Assorbimento dei lipi- 
di nell'intestino tenue, Le micelle miste 
costituite dagli acidi biliari e dai prodot- 
ti della digestione lipidica diffondono 
attraverso l'unstirred layer e attraverso i 
microvilli. Parallelamente all'assorbi- 
mento da parte degli enterociti dei pro- 
dotti della digestione, vengono liberati 
dalle micelle nuove molecole che ver- 
ranno successivamente assorbite. La ca- 
pacità delle micelle di diffondere tra | 
microvilli permette all'intera superficie 
dell'orletto a spazzola di partecipare 
all’essorbimento dei lipidi. Proteine di 
trasporto mediano il trasporto facilitato 
di acidi grassi e di colesterolo attraverso 
la membrana plasmatica dell'orletto a 
spazzola. Nel citosol delle cellule epite- 
liali, gli acidi grassi sono legati a protei- 
ne leganti gli acidi grassi e il colesterolo 
è legato alie proteine che trasportano gli 
steroli. 
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lule epiteliali intestinali. H colesterolo è assorbito più 
lentamente degli altri costituenti delle micelle e, di 
conseguenza. mano a mano che si procede nell'intestino 
tenue, le micelle divengono progressivamente più ricche 
di colesterolo. 


Il ruolo dell'unstirred layer. Gli acidi grassi liberi, i 2- 
monogliceridi e gli altri prodotti della digestione lipidi- 
ca possono diffondere attraverso la membrana plasmati- 
ca dell'orletto a spazzola in maniera così rapida che 
questa tappa non limita fa loro velocità di assorbimento. 
La principale limitazione alla loro velocità di captazio- 
ne da parte delle cellule epiteliali della porzione supe- 
riore dell'intestino tenue è rappresentato dalla diffusio- 
ne delle micelle miste attraverso l'unsrirred layer (fig. 
39-20) situata sulla superficie luminale della membrana 
plasmatica dell'orletto a spazzola. Infatti, il fluido che è 
a immediato contatto con la superficie delle cellule 
epiteliali non si mescola Facilmente con il resto del 
contenuto luminale, e ciò è in parte da ascrivere al fatto 
che la superficie della mucosa intestinale è particolar- 
mente convoluta. L'unsrirred layer ha uno spessore 
variabile tra 200 e 500 um e deve essere attraversato 
dalle sostanze nutritizie presenti nel Jume intestinale per 
poter raggiungere la membrana dell'orletto a spazzola. 
Esiste, nello spessore dell'urstirred laver un gradiente 
di concentrazione per cui le micelle e i prodotti di dige- 
stione lipidica hanno concentrazioni minori nella por- 
zione prossima all'orleito a spazzola di quelle esistenti 
nel lume. È inoltre presente anche un gradiente di pH, 
essendo i] fluido a contatto con l’orletto a spazzola circa 
| unità di pH più acido del resto del contenuto luminale 
& questo facilita l'assorbimento degli acidi grassi in 
quanto le loro forme protonate sono più liposolubili del- 
le loro forme ionizzate. 


Trasporto dei lipidi attraverso la membrana dell'orlet- 
to a spazzola, Gli acidi grassi, i 2-monogliceridi, il cole- 
sterolo e Ja lisolecitina diffondono facilmente attraverso 
la membrana dell'orletto a spazzola in virtà della loro 
elevata solubilità nei lipidi. Tuttavia, è stata dimostrata 
anche l’esistenza di una proteina di legame degli acidi 
grassi associata alla membrana dell'orletto a spazzola e 
si ritiene che essa svolga un ruolo importante nella cap- 
tazione degli acidi grassi a catena lunga. 

La colesterolo estere idrolasi si lega alla superficie 
luminale della membrana dell'orleito a spazzola dell'in- 
testino tenue. È stato ipotizzato che l'idrolisi degli esteri 


del colesterolo in così stretta prossimità della membrana. 


possa facilitare la captazione del colesterolo, che è me- 
diata da una proteina trasportatrice, 

Il trasporto degli acidi grassi a catena lunga attraver- 
so la membrana plasmatica dell'orletto a spazzola è fa- 
cilitato da una specifica proteina, denominata MVM- 
FABP (MicroVillaous Membrane Fatty Acid-Binding 
Protein; proteina della membrana dei microvilli le- 
gante gli acidi grassi). La MVM-FABP utilizza l'e- 
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nergin generata dal gradiente del Na* per alimentare il 
trasporto attivo secondario degli acidi grassi e sembra 
essere capace di trasportare anche lisofosfolipidi. 


B Trasformazioni dei lipidi all’interno 

delle cellule epiteliali intestinali 

Trasportatori citosolici dei lipidi. Nel citosol delle 
cellule epiteliali dei segmenti rostrali dell'intestino te- 
nue esistono due proteine capaci di legare gli acidi gras- 
si; esse sono denominate I-FABP e L-FABP. |-FABP è 
stata isolata nell'intestino e lega gli acidi prassi a catena 
lunga, mentre L-FABP è stata scoperta dapprima nel 
fegato e lega, oltre agli acidi grassi, anche colesterolo, 
monogliceridi e lisofosfatidi. 

Nel citoso] delle cellule epiteliali dell'intestino tenue 
sono presenti anche due proteine, SCP-1 e SCP-2, che 
legano il colesterolo e gli altri steroli, 

Si ritiene che il legame dei lipidi alle proteine leganti 
intracellulari possa, oltre a prevenire la formazione di 
gocce oleose nel citosol, rappresentare il mezzo per tra- 
sportare i lipidi dalla membrana plasmatica dell'orletto 
a spazzola al reticolo endoplasmatico liscio. 


Risintesi dei lipidi nel reticolo endoplasmatico liscio. 
Com'è stato ricordato, i prodotti della digestione lipidi- 
ca vengono trasferiti da proteine trasportatrici al reticolo 
endoplasmatico liscio, com'è dimostrato dall'osserva- 
zione che dopo un pasto esso è ricolmo di lipidi. Qui, si 
verificano importanti processi chimici, che sono sche- 
matizzati nella figura 39-21. I 2-monogliceridi sono di 
nuovo esterificati con acidi grassi nelle posizioni | e 1° 
per formare nuovamente trigliceridi; i lisofosfatidi sono 
riesterificati in fosfolipidi e il colesterolo viene in larga 
misura riesterificato, anche se una frazione di colestero- 
lo libero è ancora osservabile. I 2-monogliceridi e i liso- 
fosfatidi vengono pressoché completamente ritrasforma- 
ti, in quanto i loro livelli ematici sono trascurabili, Le 
celtule epiteliali intestinali, inoltre, sono capaci di sinte- 
tizzare ex novo una quota di lipidi. 


Formazione e trasporto dei chilomicroni. I lipidi che 
sono stati sottoposti alle reazioni chimiche descritte nel 
paragrafo precedente si accumulano nelle vescicole del 
reticolo endoplasmatico liscio. I fosfolipidi tendono a 
ricoprire la superficie esterna di queste goccioline lipidi- 
che rivolgendo le loro catene aciliche idrofobe verso 
Y'interno. in cui sono contenuti i grassi, e le loro teste 
polari verso il mezzo acquoso. Tali goccioline lipidiche 
prendono il nome di pre-chilomicroni. Si calcola che 
circa il 10% della loro superficie sia ricoperta da apoli- 
poproteine appartenenti alle classi A, Be C. 

Dal reticolo endoplasmatico liscio delle cellule epite- 
liali intestinali, i pre-chilomicroni vengono successiva- 
mente trasportati all'apparato di Golgi, dove subiscono 
ulteriori trasformazioni. Le goccioline lipidiche, che a 
questo stadio assumono il nome di chilomicroni, ven- 
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BI Figura 39-21 Schema che illustra la risintesi di lipidi nel reti- 
colo endoplasmatico (RE) liscio delle cellule epiteliali dell" intesti- 
no tenue. T lipidi risintetizzati si accumulane nei chilomicroni, che 
sono ricoperti da fosfolipidi e apolipoproteine e vengono liberati 
per esocitosi. ! chilomicroni entrana quindi nei vasi chiliferi e 
lasciano l intestino con la linfa. FFA, acido grasso libero; IMG. 2- 
monogliceride; TG, trigliceride: PL. fosfolipide; lisoPL. iisofosfa- 
tide; Chat, colesterolo; CholE, esteri del calesteralo, 


gono successivamente trasportate, per esocitosi, al di 
fuori della cellula, negli spazi intercellulari laterali (fig. 
39-21). I chilomicroni, per le loro ragguardevoli dimen- 
sioni, non sono capaci di attraversare la membrana basa- 
le che li separa dai capillari della mucosa, ma riescono a 
entrare nei vasi chiliferi, che presentano fenestrazioni 
sufficientemente larghe da permetierne il passaggio. I 
chilomicroni lasciano perciò l'intestino con la linfa, si 
immettono nel dotto toracico e sono, infine, riversati 
nella circolazione venosa. 


Tn alcuné malattie, l'assorbimento dei lipidi à altera- 
to e i chilomicroni non compaiono nella linfa intesti- 
nale. In queste malattie, le cellule epiteliali intestina- 
li diventano ripiene di lipidi e pochi chilomicroni 
vengono formati. Nell'abetalipoproteinemia, lo 


spettro delle lipoproteine seriche & carente della lipo- 
proteina apo-B. Si riteneva fino a pochi anni fa che la 
carenza dell'apo-B fosse responsabile del malassor- 
proteina apo-B è presente nelle cellule epiteliali, 
anche se il difetto molecolare responsabile dell'in- 
sufficiente produzione e liberazione di chilomicroni 
è ancora. sconosciuto. Nella sindrome da deposito 
dei chilomicroni, si osserva, invece, che i chilomi- 
croni maturano normalmente nell'apparato di Golgi 
e che quest'ultimo non è capace di liberare i chilomi- 
croni per esocitosi. 


I chilomicroni sono approssimativamente sferici e pre- 
sentano un'ampia variabilità delle loro dimensioni (da 
60 a 750 nm). In condizioni di elevato assorbimento di 
lipidi si formano chilomicroni di grosse dimensioni, 
mentre in condizioni di ridotto assorbimento lipidico si 
formano chilomicroni di piccole dimensioni. I trigliceri- 
di rappresentano i loro principali costituenti, ammontan- 
do a circa 90% del contenuto totale dei chilomicroni. I 
fosfolidipi (e, in particolare. i fosfolipidi biliari) costi- 
tuiscono solo il 5% della massa dei chilomicroni, ma 
ricoprono circa l'80% della loro superficie (il restante 
20% della superficie dei chilomicroni è ricoperto da 
apolipoptroteine). Nella porzione centrale, ricca di tri- 
gliceridi. sono presenti colesterolo (1% della massa 
totale) ed esteri del colesterolo (1% della massa totale). 
La maggior parte delle apoproteine associate ai chi- 
lomicroni presenti nei vasi linfatici intestinali è sin- 
tetizzata dalle cellule epiteliali dell'intestino. La frazio- 
ne d'origine non intestinale è prodotta dagli epatociti. 
testino. le cellule epiteliali delle porzioni rostrali dell'in- 
testina non sintetizzano chilomicroni. ma lipoproteine 
a densità molto bassa (VLDL). che vengono successi- 
vamente riversate nella linfa intestinale. Nei confronti 
dei chilomicroni, ie VLDL sono molto più piccole e 
dense. possiedono meno trigliceridi {60% della massa 
totale) e più proteine (circa 10% della massa totale). 


E Assorbimento degli acidi biliari 


Normalmente, l'assorbimento dei lipidi introdotti con la 
dieta è completo quando il chimo è giunto a metà del 
digiuno. Gli acidi biliari rappresentano un'eccezione, in 
quanto il loro assorbimento si verifica in gran parte nella 
porzione terminale dell'ileo. Così come per altre sostan- 
ze liposolubili, anche per gli acidi biliari l'unstirred 
layer rappresenta un'importante barriera, superata la 
quale gli acidi biliari attraversano Ja membrana dell’or- 
letto a spazzola per mezzo di due meccanismi: trasporto 
attivo e diffusione semplice (fig. 39-22). Il processo atti- 
vo è un processo secondario che utilizza l'energia origi- 
nata dal gradiente di Na* attraverso la membrana del- 
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l'orletto a spazzola. Gli acidi biliari coniugati hanno un’ 
affinità per Ja molecola trasportatrice di gran lunga su- 
periore a quella degli acidi biliari non-coniugati. Vice- 
versa, gli acidi biliari non-coniugati sono più facilmente 
assorbiti per diffusione semplice, in quanto sono meno 
polari degli acidi biliari coniugati, Un secondo impor- 
tante parametro che determina un migliore o peggiore 
assorbimento attivo degli acidi biliari è rappresentato 
dal numero di gruppi idrossilici: minore è il numero dei 
gruppi idrossilici presenti in un acido biliare e migliore 
è il suo assorbimento attivo. Per questa ragione, la 
deidrossilazione degli acidi biliari operata dai batteri 
intestinali per formare acidi biliari secondari aumenta il 
loro assorbimento attivo. 

Molti aspetti dell’assorbimento degli acidi biliari 
restano tuttora sconosciuti. Si ritiene, ad esempio, che 
all'interno delle cellule epiteliali dell'intestino gli acidi 
biliari possano essere legati a proteine ancora scono- 
sciute. Analogamente, non è ancora stato caratterizzato 
il processo attraverso il quale gli acidi biliari attraversa- 
no la membrana basolaterale degli enterociti. 

Una volta assorbiti, gli acidi biliari vengono allonta- 
nati dali'intestino attraverso il sangue portale, prevalen- 
temente legati alle albumine. Com'è stato descritto in 
precedenza, gli epatociti estraggono gli acidi biliari così 
avidamente dal sangue portale che in un singolo passag- 
gio attraverso i] fegato tutto il sangue & depurato dagli 
acidi biliari. Negli epatociti la maggior parte degli acidi 
biliari deconiugati vengono riconiugati e alcuni acidi 
biliari secondari vengono riidrossilati. Gli acidi biliari 
così riformati vengono secreti nella bile insieme a quelli 
di nuova formazione. 


Malassorbimento dei lipidi 

za maggiore rispetto a quello di proteine o di carboidra- 
ti. Tra le cause generali di malassorbimento lipidico 
sono da ricordare l'insufficienza biliare, l'insufficienza 
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pancreatica e l'atrofia della mucosa intestinale che si 
osserva in alcune condizioni patologiche. 

Nei casi di insufficienza biliare e pancreatica, i 
livelli di acidi biliari e di enzimi lipolitici devono essere 


notevolmente ridotti perché si verifichi un importante . 


malassorbimento. In entrambi i casi, la quantità di grassi 
nelle feci è approssimativamente proporzionale alla 
quantità ingerita. 

L'idrolisi dei trigliceridi si verifica in maniera signi- 
ficativa anche nei casi di assenza completa di acidi bilia- 
ri. La velocità di assorbimento degli acidi grassi dai 
trigliceridi viene ridona di circa il 50% rispetto a quello 
che si ha in condizioni normali. H colesterolo, gli esteri 
del colesterolo e le vitamine liposolubili sono molto 
meno idrosolubili degli acidi grassi, e pertanto il loro 
assorbimento è significativamente alterato in assenza di 
acidi biliari. 

In caso di completa assenza delle lipasi pancreatiche 
si determina un marcato malassorbimento di tutte le 
classi di lipidi, e ciò sembra essere dovuto alla necessità 
dei 2-monogliceridi e dei lisofosfatidi (prodotti dall’a- 
zione delle lipasi pancreatiche} per la formazione di 
micelle miste con gli acidi biliari, 


Nei pazienti affetti da sprue tropicale e da entero- 
patia da glutine sono presenti un appiattimento dell’ 
epitelio intestinale e una diminuita densità di micro- 
villi. In queste malattie, il malassorbimento di lipidi 
è probabilmente la conseguenza della diminuzione 
della superficie disponibile per l'assorbimento dei 
grassi. 


M Assorbimento delle vitamine liposolubili 


Le vitamine liposolubili (A, D, E e K) si distribuiscono 
nelle micelle miste formate dagli acidi biliari e dai pro- 


trac l'energia originata dal gradiente di Na*. Gli acidi biliari coniugati sono assorbiti per mezzo di un mecca- 
nismo di trasporto attivo, mentre gli acidi biliari non coniugati sono assorbiti prevalentemente per diffusione. 
Nel citosol delle cellule epiteliali, gli acidi biliari sono legati a specifiche proteine di legame. Il meccanismo 
di trasporto degli acidi biliari attraverso la membrana basolaterale deve ancora essere chiarito. 
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altri lipidi, le vitamine liposolubili entrano nelle cellule 
epiteliali intestinali per diffusione attraverso la membra- 
na plasmatica dell’orletto a spazzola. In generale, la pre- 
senza di acidi biliari e di prodotti della digestione dei li- 
pidi aumenta l'assorbimento di queste vitamine. Una 
volta giunte all'interno delle celluie epiteliali intestinali, 
le vitamine liposolubili entrano nei chilomicroni e la- 
sciano l'intestino attraverso la linfa. Le vitamine liposo- 
lubili possono essere assorbite anche in assenza di acidi 
biliari; in questi casi una quota significativa della quan- 
tità ingerita viene assorbita e passa nel circolo portale. 


d Riassunto 
1. 


Le a-amijasi della saliva e del succo pancreatico 
scindono le molecole ramificate di amido in malto- 
sio, maltotrioso e destrine a-limite. Questi prodotti 
di digestione vengono successivamente ridotti a mo- 
lecole di glucosio da parte di glucoamilasi e isomal- 
tasi, enzimi situati nella membrana dell’orletto a 
spazzola. 

2. L’orletto a spazzola contiene inoltre le disaccaridasi 
maltasi e saccarasi, che scindono il saccarosio e il 
lattosio in monosaccaridi, che possono essere tra- 
sportati negli enterociti da parte delle proteine di 
trasporto dei monosaccaridi della membrana dell’ or- 
letto a spazzola (ad esempio, il trasportatore per glu- 
cosio-galattosio e il trasportatore per i] fruttosio). 

3. La digestione delle proteine inizia nello stomaco per 
azione delle pepsine, Nel duodeno e nel digiuno, le 
proteasi pancreatiche scindono rapidamente le pro- 
teine in oligopeptidi, che vengono successivamente 
ridotti in singoli amino acidi e in dipeptidi o tripepti- 
di da parte degli enzimi della membrana dell’orletto 
a spazzola. 

4. Gli amino acidi vengono captati dagli enterociti 
mediante una serie di proteine trasportatrici localiz- 
zate nella membrana dell'orletto a spazzola 1 dipep- 
tidi e i tripeptidi vengono invece captati da una pro- 
teina trasportatrice dell'orletto a spazzola ad ampia 
specificità. 

5. Un adulto normale ingerisce di media circa 2 L di 
acqua al giorno e produce secrezioni gastrointestina- 
li che ne contengono altri ? L. Circa il 99% dell'ac- 
qua che raggiunge il tratto gastrointestinale viene 
assorbita e solamente 100 mL circa si ritrovano nel- 
le feci ogni giorno. L'assorbimento di acqua è me- 
diato dall'assorbimento di ioni e di sostanze nutriti- 
ve e si verifica principalmente nell'intestino tenue. 

6. Le cellule epiteliali mature localizzate all'apice dei 
villi sono particolarmente attive nell'assorbimento 
di acqua e di elettroliti, mentre le cellule delle cripte 
di Lieberkühn sono responsabili della secrezione di 
acqua e di ioni. L'assorbimento netto che normal- 
mente sì verifica nell'intestino tenue è il risultato di 
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grossi flussi d'assorbimento e di secrezione. Nelle 
malattie caratterizzate da diarrea secretoria, come il 
colera, i flussi secretori nelle cellule delle cripte au- 
mentano, mentre i flussi d'assorbimento nelle cellu- 
le all'apice dei villi vengono inibit. 


. ll calcio viene attivamente assorbito nell'intestino 


tenue. La vitamina D stimola l'assorbimento di Ca** 
per effetto dell'aumento della sintesi della calbindi- 
na citosolica, una proteina legante il Ca**. Il Ca** 
viene trasportato attraverso la porzione basolaterale 
della membrana da una Ca**-ATPasi e da una 
proteina scambiatrice Na*, Ca**. La capacità delle 
cellule intestinali di assorbire calcio & regolata sulla 
base delle necessità corporee, 


. Circa il 5% del ferro inorganico ingerito e il 20% del 


ferro dell'eme viene assorbito nell'intestino tenue. 
La membrana dell'orletto a spazzola delle cellule 
epiteliali dell’intestino tenue esprime proteine di 
trasporto che legano il Fe** e lo trasportano all'in- 
terno degli enterociti Nel citosol delle cellule epite- 
liali intestinali, una quota di ferro è legata alla 
mobilferrina e una quota alla ferritina. 


. D ferro legato alla ferritina non è disponibile per 


assorbimento e viene perduto con le feci in seguito 
alla desquamazione delle cellule epiteliali, A1 con- 
trario, il ferro legato alla mobilferrina viene trasferi- 
to al recettore della transferrina, situato nelle porzio- 
ni basolaterali della membrana. I recettori per la 
transferrina legano, sulla superficie esterna della 
membrana, la transferrina, permettendo così il pas- 
saggio del ferro attraverso ia membrana. Il ferro as- 
sorbito viene quindi riversato nel sangue, dove cir- 
cola legato alla transferrina. 


. La maggior parte delle vitamine idrosolubili viene 


captata da trasportatori specifici della membrana 
dell'orletto a spazzola dell'intestino tenue. La vita- 
mina B,, è legata alle proteine R della saliva e del 
succo gastrico; quando le proteine R vengono dige- 
rite, la vitamina B, si lega al fattore intrinseco (FI). 
Nella membrana dell'orletto a spazzola dell’ileo so- 
no presenti recettori che riconoscono il complesso 
FI-B,, e permettono l'assorbimento della vitamina 
B; da parte degli enterociti ifeali. La vitamina By, è 
presente nel plasma legata alla transcobalamina II. 
La carenza di FI determina anemia perniciosa. 


.l trigliceridi sono i principali grassi presenti nella 


dieta. I lipidi formano goccioline nello stomaco e 
vengono emulsionati nel duodeno da parte degli aci- 
di biliari. Quest'ultimo processo incrementa note- 
volmente l'area di superficie disponibile per l'azio- 
ne degli enzimi lipolitici del succo pancreatico. 


. I prodotti di digestione dei trigliceridi (2-monoglice- 


ridi e acidi grassi) formano micelle miste con gli 
acidi biliari. Il colesterolo, le vitamine liposolubili e 


le miste sono sufficientemente piccole da diffondere 
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attraverso i microvilli e, pertanto, aumentano la su- 
perficie di membrana dell'orletto a spazzola dispo- 
nibile per l'assorbimento. 

13. Nelle cellule epiteliali intestinali, i trigliceridi e i fo- 
sfolipidi vengono risintetizzati e depositati, insieme 
con altri lipidi, nei chilomicroni. I chilomicroni sono 
rivestiti da apolipoproteine € liberati tramite un pro- 
cesso di esocitosi dalla porzione basolaterale della 
membrana. I chilomicroni lasciano l’intestino attra- 
verso i vasi linfatici e il dotto toracico. 


W Problemi di auto-apprendimento 

1. Quali sono i meccanismi di assorbimento dei carboi- 
drati da parte delle celtule epiteliali intestinali? 

2. Si descriva la digestione dei peptidi nel lume intesti- 
nale, nell'otletto a spazzola e nelle cellule epiteliali 
dell'intestino tenue. 

3. Quali sono le differenze esistenti tra le cellule epite- 
liali intestinali localizzate all'apice dei villi e le cel- 
lule delle cripte di Lieberktlhn per quanto concerne il 
trasporto di acqua ed elettroliti? Si descrivano i mec- 
canismi cellulari di trasporto ionico operanti nelle 
celiule delle cripte. 

4, Si descrivano i meccanismi cellulari di assorbimento 
di Ca** dell'intestino tenue. 

5. Attraverso quali meccanismi cellulari l'assorbimento 
di ferro viene ridotto în situazioni di normale apporto 
e aumentato in condizioni di scarso apporto? 

6. Qual è Jo stadio che limita la velocità dell'assorbi- 
mento intestinale dei prodotti deila digestione lipidi- 
ca? Attraverso quali meccanismi i prodotti della di- 
gestione lipidica vengono assorbiti nell'orletto a 
spazzola delle cellule epiteliali intestinali? 
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Elementi della funzione renale 


B Visione d'insieme della funzione renale 
I reni sono organi di regolazione e di escrezione. Me- 
diante l'escrezione di acqua e di soluti, i reni regolano il 


volume e la composizione dei liquidi corporei, mante-:: 
nendone i valori entro limiti ristretti anche a fronte di” 


ampie variazioni dell'assunzione di cibo e di acqua. Gra- 
zie alla funzione omeostatica dei reni, i tessuti e te cellu- 
le dell'intero organismo possono svolgere le loro not 
mali funzioni in un ambiente relativamente costante. 
I reni svolgono diverse funzioni importanti, incluse 
le seguenti: 
* La regolazione dell'osmolalità e del volume dei ti- 
quidi corporei. 
*) La regolazione dell'equilibrio elettrolitico; 
La regolazione dell'equilibrio acido-base. 
(©) L'escrezione dei prodotti terminali del metabolismo: 
e delle sostanze estranee. 
4) La produzione e la secrezione di ormoni. 


Il controllo deil'osmolalità dei liquidi corporei è impor- 
tante per mantenere il normale volume cellulare in tutti i 
tessuti dell'organismo. Il controlio del volume dei liqui- 
di corporei è necessario per la normale funzione del si- 
stema cardiovascolare. l reni, lavorando di concerto con 
i componenti del sistema cardiovascolare e del sistema 
nervoso centrale, eseguono questi compiti regolando 
l'escrezione di acqua e di NaCl. 

I reni hanno un ruolo essenziale nelia regolazione di 
importanti ioni inocganici (tra cui: Na*, K*, CI, HCO}, 
H*. Ca**, Mg** e POT). Per mantenere un bilancio ap- 
propriato, l’escrezione di ognuno di questi elettroliti de-: 
ve essere in equilibrio con la sua assunzione giornaliera? 


Se l'assunzione supera l'escrezione, la quantità corporea : 


di un determinato.elettrolita incrementa e il soggetto ha 


un bilancio positivo per quell'eleitrolita. Viceversa, se . 


l'escrezione supera l'assunzione, la sua quantità si ridu- 
ce e il soggetto ha un bilancio negativo per quell'eiettró- 


lita: Per molti di questi elettroliti il rene rappresenta la+ 


sola e fondamentale via di escrezione.” 
Un'altra importante funzione del rene è di mantenere 


l’equilibrio acido-base. Molte delle funzioni metaboli- 


‘che dell'organismo sono particolarmente sensibili al 
- pH. i pH dei liquidi corporei deve quindi essere mante- 


nuto entro limiti molto ristretti..Questa regolazione è 
attuata da sistemi tampone dei liquidi, corporei e dall'a- 
zione coordinata dei polmoni e dei retti. 

1 reni eliminano un certo numero di prodotti termina- 
li del metabolismo che non sono più utili per l'organi- 
smo. Questi cosi detti prodotti di rifiuto sono l'urca J'urea (de- 
rivata dal metabolismo degli amino acidi), l'afido urico 
(derivato da! metabolismo degli acidi nucleici), la crea crea- ` 
.tinina (derivata dal metabolismo della creatina), T pro I pro 
doni terminali del metabolismo dell'emoglobina, € i 
i ormoni. Ireni eliminano queste sostan- 
ze a una velocità commisurata alla loro produzione e, 
quindi, ne regolano la concentrazione nei liquidi corpo- 
rei, I reni costituiscono inoltre un'importante via per eli- ` 
minare le sostanze estranee all'organismo, come i far- 
maci, i pesticidi e altre sostanze chimiche assunte con ia 
dieta. 

I reni sono importanti organi endocriBi, in quanto 
producono e secernono la renina, le prostaglandine, il 
calcitriolo e l'eritropoietina. La renina attiva il sistema 
renina-angiotensina-aldosterone, che svolge un impor- 
tante ruolo nella regolazione della pressione arteriosa'e 
dell'equilibrio sodico € potassico. I} calcitriolo, un me- 
tabolita della vitamina D4, è necessario per il normale 
riassorbimento del Ca** da parte del tratto gastrointesti- 
nale e per la sua deposizione nel tessuto osseo (cap. 48). 
Nei pazienti affetti da malattie renali, è alterata la capa- 
cità del rene di produrre calcitriolo e i livelli ematici di 
questo ormone si riducono, Ne consegue che si riduce la 
capacità dell'intestino di riassorbire Ca**. Il ridotto rias- 
sorbimento intestinale di Ca** contribuisce alle anoma- 
lie nella formazione del tessuto osseo presenti nei 
pazienti con malattie renali. Un'altra conseguenza delle 
malattie renali è una riduzione della produzione e secre- 
zione di eritropoietina. L'eritropoletins stimola fa for- 
mazione dei globuli rossi nel midollo osseo. La ridotta 
produzione di eritrociti è la causa dell'anemia presente 
nell’insufficienza renale cronica. - 
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Nei capitoli che seguono sono considerati diversi aspetti 
di queste importanti funzioni renali. Dove le informa- 
zioni sono disponibili, queste funzioni sono considerate 
a più livelli di organizzazione: l'intero rene, il singolo 
nefrone, cellula, membrana e proteina trasportatrice. 


B Anatomia funzionale del vene 
La struttura e la funzione renale sono strettamente con- 
nesse. Pertanto, per comprendere la funzione del rene 
occorre conoscere le sue caratteristiche strutturali, sia 
macroscopiche sia istologiche. 


Aspetto macroscopico 

I reni sono organi pari e retroperitoncali, posti sulla pa- 
rete posteriore dell'addome ai due lati della colonna ver- 
tebrale. Nell'uomo adulto, ogni rene pesa da 115 a 170 
g. ha una lunghezza di 1! cm, larghezza di 6 cm e uno 
spessore di 3 cm, 

Le caratteristiche anatomiche macroscopiche di un 
rene di mammifero sono mostrate nella figura 40-1. Il 
lato mediale di ogni rene presenta un’incisura in cui si 
trovano l’arteria e la vena renale, i nervi e la pelvi. Se- 


B Figura 40-1 Un rene umano se- 
zionato per mostrarne la struttura in- 
terna. (Ridisegnato da Marsh DJ: 
Renal physiology, Raven Press, New 
York 1983.) 
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zionando un rene longitudinatmente, si mettono in evi- 
denza due regioni: una regione esterna più chiara, chia- 
mata corticale, e una regione interna più scura, chiama- 
ta midollare. Queste due regioni contengono i nefroni 
(le unità funzionali del rene), i vasi sanguigni e linfatici, 
e i nervi. La midollare de] rene umano è suddivisa in 8- 
18 zone a forma di cono, le piramidi renali. La base di 
ciascuna piramide è posta al bordo cortico-midollare, 
mentre l'apice forma una papilla che sporge in un calice 
minore. 1 calici minori raccolgono l'urina da ciascuna 
papilla. Diversi calici minori si espandono e confluisco- 
no in due o tre tasche a fondo aperto, i calici maggiori. 1 
calici maggiori a loro volta confluiscono nella pelvi; La 
pelvi rappresenta la porzione superiore espansa’ dell’u» 
retere, i! condotto che trasporta l'urina dallo spazio pel- 
vico alla vescica urinaria. La parete dei calici, della pel- 
vi e dell'uretere contengono muscolo liscio, le cui con- 


trazioni promuovono il deflusso dell'urina verso la ve- - 


scica urinaria. 

In un soggetto normale a riposo, il flusso sanguigno 
attraverso i due reni ammonta al 25% circa (1.25 L/min) 
della portata cardiaca, anche se i due reni costituiscono 
solo lo 0.596 del peso corporeo totale. Come mostrato 
nella figura 40-2 (riquadro a sinistra), l'arteria entra nel 
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rene seguendo l’uretere, si suddivide in rami secondari e 


forma, in successione, le arterie interlobari, le arterie’ 


arcuate c le arterie interiobulari e, infine, le arteriole 
afferenti. Da ogni arteriola afferente prendono origine i 
capillari giomerulari (glomeruli), i quali, unendosi, 
formano l'arteriola efferente. Questa arteriola a. sua 
volta forma una seconda rete di capillari, i capiHari 
peritubulari, che forniscono sangue al nefrone. l vasi 
del sistema venoso decorrono paralleli ai vasi arteriosi e 
formano, in successione, le vene interlobulari, le vene 
arcuate e, infine, le vene interlobari che confluiscono 
nella vena renale che decorre vicino all’uretere. 


Ultrastruttura del nefrone 

il nefrone è l'unità funzionale del rene. Ciascun rene 
umano contiene circa 1.2 milioni di nefroni. Il nefrone è 
una struttura tubulare cava formata da un singolo strato 
di cellule (fig. 40-2, riquadro a destra). Esso è costituito 


da (1) un corpuscolo renale; (2) un tubulo prossimale, 
(3) un'ansa di Henle, (4) un tubulo distale e (5) un dotto 
collettore*. H corpuscolo renale è costituito da un glo- 
merulo, contenente una rete di capillari glomerulari, è 
da una capsula di Bowman. Il tubulo prossimale ini- 
ziatmente forma diverse spirali, seguite da un tratto retto- 
che scende verso la midollare. Il segmento successivo è ` 
l’ansa di Henie, costituita dal tratto retto del tubulo ` 
prossimale, da un tratto sottile discendente (che termina 
con un'ansa a forcina), e da due tratti ascendenti (solo 


* L'organizzazione del nefrone è in realtà molto più complessa di 


quella riferita sopra; Iuttavia, per semplicità e chiarezza, nei para- 
grafi che seguono il nefrone viene suddiviso in quattro segmenti. 
Per i dettagli sulla suddivisione det segmenti del nefrone, si veda- 
no i lavori, citati in bibliografia, di Kriz e Bankir, di Kriz e Kais- 
sling e di Tisher e Madsen. D sistema del dotto collettore non 
appartiene al nefrone ma, per semplicità, verrà considerato fun- 
zionalmente parte integrante del nefrone. 


B Figura 40-2 Schema a sinistra. Organizzazione del sistema vascolare del rene umano, Questo schema mostra il percorso e la distribuzio- 
ne dei vasi sanguigni intrarenali (non in scala); i capillari peritubulari non sono mostrati, L'arteria renale si suddivide formando le arterie 
interlobari (1}, da cui originano le arterie arcuate (2). Queste danno origine alle arterie interfobulari (3) che ascendono verso la capsula rena- 
le e si suddividono per formare le arteriole afferenti (5) da cui nasce la rete capillare glomerulare (7a, 7b). I capillari glomerulari si uniscono 
e formano l’arteriola efferente (6). Nei nefroni della corticale esterna, le arteriole efferenti formano una rete capillare (non mostrata) che 
irrora le cellule della corticale. Le arteriole efferenti dei nefroni juxtamidollari formano i vasa recta discendenti (8) che forniscono sangue 
alla midollare esterna e interna (82). Tl sangue dei capillari peritubulari si immette, in successione, nella vena stellata (4), interlobulare (3a), 
arcuala (22) e interlobare (1a). Il sangue dei vasa recta ascendenti (9) si immette nella vena arcuate e interlobulare. P, pelvi, (Kriz W, Bankir 
L: A standard nomenclature for structures of kidney, Am J Physiol 254:F1, 1988.) Schema e destra. Organizzazione del nefrone del rene 
umano (non in scala). È mostrato un nefrone superficiale (a sinistra) e uno juxtamidollare (2 destra; IM). B, capsula di Bowman; TD, tubulo 
distale; TP, tubulo prossimale; DCC, dotto collettore corticale; TSPA, tratto spesso ascendente; TSD, tratto sottile discendente; DCME, 
dotto collemore della midollare esterna; TSTA, tratto sottile ascendente; DCMI, dono collettore della midollare interna. L'ansa di Henle 
include le porzioni rette del TP, TSD, TSTA e TSPA. (Modificato da Koushanpour E, Kriz W: Renal physiology: principles, structure, and 
function, 2 ed., Springer-Verlag, New York 1986; e Kriz W, Bankir L: A standard nomenclature for structures of kidney, Am J Physiol 
254:F1, 1988.) 
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nei nefroni dotati di anse di Henle lunghe), uno sottile e 
uno spesso: In prossimità della terminazione del tratto 
ascendente spesso, il nefrone decorre tra l’ arteriola affe- 
rente ed efferente del glomerulo renale dello stesso ne- 
frone. Questo breve segmento è chiamato macula den-. 
sa. Il tubulo distale inizia a breve distanza dalla macula. 


densa e si estende fino a un punto della corticale dove - 


due o più nefroni confluiscono per formare un dotto 
collettore corticale. Il dotto collettore si inoltra nella 
midollare formando il dotto collettore della midollare. 
esterna e; successivamente, il dotto collettore della 
midollare interna. 

Ogni segmento del nefrone è costituito da cellule che 
sono particolarmente adatte a svolgere specifici compiti 
di trasporto (fig. 40-3). Le cellule del tubulo prossimale 
possiedono una membrana apicale (posta sul lato lumi- 


nale della cellula) la cui superficie è particolarmente. 
estesa; questa membrana apicale viene chiamata orletto - 


a spazzola ed è presente solo nel tubulo prossimale. La 
membrana basolaterale (posta sul lato della cellula ri- 
volto verso i capillari sanguigni) presenta numerose 
invaginazioni dotate di molti mitocondri. Le cellule dei 


tratti sottili ascendenti e discendenti delle anse di Henle ~ 


hanno invece superfici apicali e basolaterali poco svi- 
luppate e possiedono un numero limitato di mitocondri. 
Viceversa, le cellule del tratto ascendente spesso deli" 


ansa di Henie e quelle del tubulo distale sono ricche di-. 


mitocondri e le loro membrane basolaterali presentano 
numerose invaginazioni: Il dotto collettore contiene due 
tipi di cellule: le cellule principali e le cellule Interca- 
late.:Le cellule principali hanno membrane basolaterali 
moderatamente invaginate e contengono pochi mitocon- 
dri. Le cellule intercalate hanno invece un'elevata den- 
sità di mitocondri. Il segmento finale del nefrone, il dot- 
to collettore della midollare interna, è composto da cel- 


a 


al 
Hi 
d 
i 
z 


lule specifiche di questo segmento. Le cellule del dotto 
collettore della midollare interna hanno superfici apicale 
e basolaterale poco sviluppate e pochi mitocondri. 

I nefroni sono di norma suddivisi in.nefroni superti- 
ciali e nefroni juxiamidollari (fig. 40-2, riguadro a 


destra).-I corpuscoli renali dei nefroni superficiali si- 


trovano nella regione esterna della corticale. Questi ne- 
froni hanno anse di Henle molto brevi € la lora arteriola 
efferente si capillarizza in una rete di capillari peritubu- 
lari disposti attorno ai segmenti tubulari dello stesso ne- 
frone e dei nefroni vicini. Questi capillari hanno la fun- 
zione di trasportare ossigeno e nutrienti alle cellule dei 
segmenti tubulari; di fornire ai tubuli le sostanze che de- 
vono essere secrete {trasportate dal sangue al liquido tu- 
bulare), e di rimuovere l'acqua e i saluti riassorbiti, im- 
mettendoli di nuovo nella circolazione generale. In alcu- 
ne specie, incluso l'uomo, sono anche presenti nefroni 
superficiali molto brevi, le cui anse di Henle non pene- 
trano nella midollare. 

I corpuscoli renali dei nefroni juxtamidollari sono 
situati in prossimità de] confine tra corticale e midollare 
(fig. 40-2, riquadro a destra). Rispetto ai nefroni super- 


ficiali, i nefroni juxtamidollari presentano due caratteri- ' 


stiche différénziàti molto importanti: (1) l'ansa di Henle 
è più lunga c penetra più in profondità nella midollare, € 


(2) l’arteriola efferente forma non solo una rete di capil- *- 
lari peritubulari ma anche una serie di anse vascolari“ 


chiamate vasa recta.«Come mostrato nella figura 40-2 
(riquadro a sinistra) i vasa recta discendono nella mi- 
dollare dove formano una rete capillare che circonda i 
dotti collettori e i tratti ascendenti delle anse di Henle. Il 
sangue ritorna alla corticale attraverso i tratti ascendenti 
dei vasa recta. Anche se meno dello 0.7% del flusso ema- 
tico renale perfonde i vasa recta, questi vasi forniscono 


l'ossigeno e importanti nutrienti ai segmenti tubulari, + 


M Figura 40-3 Schema di un nefrone e dell’ultrastruttura cellulare. 
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trasportano ai tubuli le sostanze che devono essere se-^ 


crete, riportano nella circolazione generale l'acqua e'i 
soluri riassorbiti e partecipano al meccanismo di con- 
centrazione e diluizione delle urine. 


Bl Ultrastruttura del corpuscolo renale 
Il primo stadio della formazione delle urine è l'ultrafil- 
trazione del plasma, che avviene attraverso i capillari 
glomerulari. Per ultrafiltrazione si intende il movimento 
passivo di un liquido, essenzialmente privo di proteine, 
dal capillare glomerulare allo spazio di Bowman. Per 
comprendere meglio il processo dell ultrafiltrazione, oc- 
corre conoscere l'anatomia del glomerulo. I] glomerulo 


Wi Figura 40-4 Anatomia del corpuscolo renale e dell'apparato 
juxtaglomerulare. Quest'ultimo comprende (1) la macula densa 
del tratto scendente spessa, (2) le cellule del mesangio exiraglorne- 
rulare e (3) le cellule granulari che secernono renina contenute 
nelle arteriole afferente ed efferente, AA, arteriola afferente; AE, 
arteriola efferente; G, cellule granulari dell'aneriola afferente ed 
efferente; MD. macula densa; MB, membrana basalcAPP, pedice]- 


Ja cia P porgo cellulare del podocis (cela dello sento 

viscerale); MEG, cellule del mesangio extraglomerulare poste tra 
l'aneriola afferenie ed efferente; EN, cellula endoteliale; TP, cel- 
lula dei tubulo prossimale: SB. spazio di Bowman: EP. epitelio pa- 
retale: (Modificato da Koushanpour E. Kriz W: Rena] Physiolo- 
gy: principles, structure, and function, ed 2, Springer-Verlag, New 
York 1986.) 


40 - Element della funzione renale 


è una rete di capillari irrorati da un'arteriola afferente e 
drenati da un'arteriola efferente (figure da 40-4 a 40-7). 
Durante lo sviluppo embriologico. i capillari glomerula- 
ri poggiano sul capo terminale chiuso del tubulo prossi- 
male. [ capillari glomerulari sono rivestiti da cellule 
epiteliali chiarnate:pedociti, che formano il foglietto 
viscerale della capsula di Bowman (figure da 40-4 a 40- 
7). Questo foglietto viscerale si riflette a livello del polo 
vascolare e forma il foglietto parietale della capsula di 
Bowman. Lo spazio compreso tra il foglietto viscerale e 
parietale, chiamato spazio di Bowman, rappresenta la 
porzione iniziale del lume del tubulo prossimale a livel- 
lo del polo urinario del glomerulo. * 

Le cellule endoteliali dei capillari glomerulari sono 
rivestire da una membrana basale, “a sua volta circon- 
data dai podociti (fig. 40-6). L'endotelio capillare, la 
membrana basale e i pedicelli dei podociti formano la 
barriera di filtrazione (figure da 40-4 a 40-7). L'endo- 
telio è di tipo fe o (contiene pori del diametro di 
circa 700 A; DA = 10715 m) ed è liberamente pertticabi- 
le all'acqua, ai piccoli soluti come il sodio, all'urea e al 
glucosio; persino’ a piccole molecole proteiche ma-è 
impermeabile alle celtule::Poiché le cellule endoteliali 
esprimono alla loro superficie glicoproteine cariche ne- 
gativamente, esse possono ritardare la filtrazione delle 
grosse proteine anioniche. La membrana basale, che è 
una matrice ‘porosa di proteine extracellulari (ira cui, la 
laminina, la fibronectina, il collageno di tipo IV e altre 
proteine con carica negativa) costituisce un'importante 
barriera per la filtrazione delle proteine plasmatiche. I 
podociti, che sono ti fil processo di endocitosi 
consente al materiale di entrare nella cellula senza attra- 
versare la membrana) possiedono processi digitiformi 
Che circondano completamente la superficie esterna dei 


Bi Figura 46-5 Microfotografia al microscopio elettronico a scan- 
sione che mostra l'arteria interlobulare, le arteriole afferenti (af), i 
capillari glomerulari e le arteriole efferenti (ef). I vasi renali sono 
riempiti con resina acrilica iniettata per via arteriosa. Le barre 
bianche sulle arteriole afferenti ed efferenti mostrano che i vasi 
hanno un diametro compreso tra 15 e 20 pm. (Riprodotta da 
Kimura K et al: Am J Physiol 259:F936, 1990.) 
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| V Figura 40-6 A, microfotografia al microscopio elettronico di 
un capillare glomerulare circondato da un podocita. H corpo cellu- 
lare de! podocita contiene un grosso nucleo e un apparato di Golgi 

ben sviluppato (frecce). ll podocita forma pedicelli (P) interdigita- 

ti, C, capillari, MBG, membrana basale glomerulare; le due stelle 

indicano lo spazio di Bowman (ingrandimento = 5700 x). B, mi- 
crofotografia al microscopio elettronico della barriera di filtrazio- 

ne di un capillare glomerulare. LC, lume del capillare; P, corpo 

. cellulare di un podocita. La barriera di filtrazione è costituita da tre 
strati: endotelio dotato di ampi pori, la membrana basale e i pedi- 

celli dei podociti. Si notino i diaframmi (frecce) a ponte alla base 

delle fessure di filtrazione (ingrandimento = 42 700 x). (Riprodot- 

to da Kriz W, Kaissling B: Structural organization of rhe mamma- 

lian kidney. In Seldin DW, Giebisch G (a cura di): The kidney: 

| H physiology and pathophysiology, Raven Press, New York 1985.) 


capillari (fig. 40-7). Questi processi, che sono tra loro 
- interdigitati e rivestono la membrana basale, sono sepa- 
rati da spazi o fessure, chiamate:fessure.di filtrazione. 
Ogni fessura di filtrazione è attraversata a ponte da un 
sottile diaframma pivvisio di pori del diametro di 40 x 
140 À. Queste strutture rallentano pertanto la filtrazione 
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Wi Figura 40-7 A, microfotografia al microscopio elettronico a 
scansione della superficie esterna dei capillari glomerulari (visti 
dallo spazio di Bowman). I processi (P) dei podociti si estendono 
dal corpo cellulare (CB) ai capillari, dove si suddividono per for- 
mare i pedicelli. L'interdigitazione dei pedicelli forma le fessure di 
filtrazione (ingrandimento = 2500 x). B, microfotografia al miero- 
scopip elettronico a scansione della superficie interna di un capil- 
lare glomerulare. Le fenestrazioni delle cellule endoteliali appaio- 
no come piccole aperture di 700 À (ingrandimento = 12 000 x). 
(Riprodotto da Kriz W, Kaissling B: Structural organization of the 
mammalian kidney. In Seldin DW, Giebisch G (a cura di); The 
kidney: physiology and pathophysiology, Raven Press, New York 
1985.) 


di alcune proteine e. macromolecole che riescono a pas- 
sare attraverso l'endotelio e la membrana basale. Poiché 
le cellule endoteliali, la membrana basale e le fessure di 


filtrazione contengono glicoproteine cariche negativas: 


menie, la parete del capillare glomerulare filtra le so 
stanze in base sia alle loro dimensioni che alia loro cg; 
rica elettrica.:Per molecole che abbiano un raggio mole- 

colare compreso tra 20 e 42 À, quelle cationiche sono 

filtrate più facilmente di quelle anioniche (per maggiori 

dettagli si veda più avanti). 


88 Figura 40-8 Mjcrofotografia al microscopio elettronico della 
regione centrale di un glomerulo contenente i capillari e le cellule 
del mesangio. D mesangio è l'area tra i capillari che contiene le 
cellule del mesangio. C, capillari glomerulari; MBGc, membrana 
basale de! capillari glomerulari circondata dai pedicelli dei podoci- 
ti (PO) e dalle cellule del mesangio; M, corpo cellulare di una 
cellula del mesangio da cui si originano diversi processi, alcuni 
indicati con le stelle; SU, spazio urinario. Si noti l'estesa matrice 
extracellulare che circonda le cellule del mesangio indicate con i 
triangoli (ingrandimento = 100€ x). (Riprodotto da Kriz W, Kais- 
sling B: Structural. organization of the mammalian kidney. In 
Seldin DW, Giebisch G (a cura di): The kidney: physiology and 
pathophysiology, Raven Press, New York 1985.) 


| — PATSUCAI 

: La nefrosi è causata da una varietà di alterazioni re- 
nali ed è caratterizzata da un aumento della permea- ^ 
bilità della parete dei capillari glomerulari alle pro- 
teine. Quest'aumentata permeabilità provoca un in- 
cremento dell'escrezione urinaria di proteine (pro- 
teinuria). Pertanto, la comparsa di proteine nelle uri- 
ne è indice di alterazione renale. I soggetti affetti da 
nefrosi possono manifestare edemi e ipoalbumine- 
mia quale risultato della proteinuria. 


Un'altra importante componente del glomerulo è il me- 
sangio, costituito dalle cellule del mesangio c dalla 
i matrice del mesangio (fig. 40-8). Le cellule del mesan- 


gio, che hanno una struttura simile ai monociti, circon- 
dano i capillari glornenilari e ne formano il supporto 
strutturale, secernono la matrice extracellulare, hanno 
attività fagocitaria e producono prostaglandine e cito- 
chine. Queste cellule esibiscono attività contrattile e 
possono quindi influenzare la velocità della filtrazione 
glomerulare regolando il flusso sanguigno attraverso i 
capillari glomerulari. Le cellule del mesangio situate 
all'esterno del glomerulo (tra l'arteriola afferente e l'ar- 
teriola efferente) sono chiamate cellule del mesangio: 
extragiomerulare (o cellule lacis o cellule Goormagh- 
tigh). Le cellule lacis, come quelle del mesangio, sono 
dotate di attività fagocitaria. 


Le cellule del mesangio partecipano allo sviluppo di 
malattie renali mediate da immuno-complessi. Poi- 
ché la membrana basale del glomerulo non avvolge 
completamente i capiliari glomerulari (fig. 40-8), gli 
immuno-complessi possono penetrare nell'area del 
mesangio senza attraversare la membrana basale glo- 
merulare. L'accumulo di questi complessi provoca 
infiltrazione di cellule infiammatorie nel mesangio e 
promuove ia produzione di citochine e autocoidi da 
parte delle cellule del mesangio. Queste sostanze in- 
crementano la risposta infiammatoria che può com-.. 
portare danno cellulare ed eventualmente oblitera- ... 
zione del glomerulo. . 


B. Ulsrastruttura dell'apparato juxtaglomerulare 


L'apparato juxtaglomerular&" comprende le seguenti 

ES UITIUM A E O 
so,(2)le ule del mesangio extraglomerulare 
cellule ulari renina-secernenti dell'arteriola alfe- 
rente ed efferente (fig. 40-4). Le cellule della macula 
densa formano una regione morfologicamente distinta 
del tratto ascendente spesso che passà' nell'angolo 
formato dall'arteriola afferente ed efferente. Le cellule 
della macula densa prendono contatto con le celluie del 
mesangio extraglomerulare e con le cellule granulari 
dell’arteriola afferente ed efferepic. Queste cellule gra- 
nulari sono cellule muscolari lisce modificate che pro- 
ducono, immagazzinano e liberano la renina. La renina 
partecipa alla formazione di anglotensina Il c alla ṣe- 
crezione di aldosterone (cap. 43 e 51). L'apparato jux- 
taglomerulare è una componente di un importante mec- 
canismo ‘(meccanismo di, feedback tubulo-glomeru» 
lare) che partecipa all'autoregolazione del flusso emati- 
co renale e alla regolazione della velocità di filtrazione 
glomerulare. : 


E Innervazione del rene 


1 nervi renali partecipano alla regolazione del flusso 
ematico renale, della velocità di filtrazione glomerulare 
e del riassorbimento di acqua e sali da parte del nefrone. 
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L'innervazione del rene & costituita da fibre nervose sim- 
patiche che originano principalmente dal plesso celiaco. 
B rene non è innervato da fibre parasimpatiche. Le fibre 
adrenergiche che innervano il parenchima renale libera- 
no noradrenalina e dopamiria. Queste fibre decorrono in 
prossimità delle cellule muscolari lisce dei principali 
rami dell arteria renale (arterie interlobari, arcuate e in- 
terlobulari) e delle arteriole afferenti ed efferenti. In- 
nervano inoltre le cellule granulari che secernono renina 
situate nelle arteriole afferenti ed efferenti; l'aumento 
dell'attività simpatica provoca secrezione di renina. Al- 
cune fibre nervose simpatiche innervano anche il tubulo 
prossimale, l'ansa di Henle, il tubulo distale e il dotto 
collettore. L'attivazione di queste fibre incrementa il 
riassorbimento di sodio da parte di questi segmenti del 
nefrone, 


E B Anatomia c fisiologia delle basse vie 


urinarie 

B. Anatomia macroscopica e istologia 

Dopo l'ingresso nei calici renali e nella pelvi renale, l'u- 
rina defluisce lungo gli ureteri e si deposita nella vesci- 
ca urinaria (fig. 40-9), Gli ureteri sono condotti musco- 
lari, lunghi 30 cm circa, che si immettono nella vescica 
urinaria dalla sua superficie posteriore, in prossimità 
della base sopra il collo vescicale. La vescica è formata 
da due parti: il fondo, o corpo, che funge da deposito 
per l'urina, e il collo, a forma di imbuto, che si continua 
con l'uretra, Il collo vescicale, lungo 2-3 cm, è anche 
noto come uretra posteriore. Nella femmina, l'uretra po- 
steriore costituisce la parte terminale del sistema di 
raccolta dell' urina e il suo punto di uscita. Nel maschio, 
l'urina si immette nell'uretra posteriore, defiuisce lungo 
l'uretra anteriore (che percorre il pene) ed esce all'ester- 
no attraverso il meato uretrale esterno. 


Midollo spinale 


i Simpatico 


Vio viscerale 


afferente 


{nervi ipogostrici] 


I calici renali, la pelvi, l'uretere, la vescica e l'uretra 
posteriore sono rivestiti al loro intero da epitelio di 
transizione, che include diversi tipi cellulari: cellule ba- 
sali cilindriche, cellule intermedie cuboidali e cellule 
superficiali squamose. L'epitelio è circondato a sua vol- 
ta da cellule muscolari lisce non organizzate in strati 
distinti e variamente orientate (a spirale o longitudinal- 
mente) Anche la vescica & tappezzata da epitelio di 
transizione circondato da cellule muscolari lisce che for- 
mano un muscolo noto come muscolo detrusore. Le 
fibre muscolari del detrusore sono variamente orientate 
e si organizzano in strati solo in prossimità del collo ve- 
scicale dove si riconoscono tre distinti fasci muscolari: 
longitudinale interno, circolare intermedio e longitudi- 
nale esterno. 

Le cellule muscolari di questa regione formano lo 
sfintere interno, che non è un vero sfintere ma un 
ispessimento della parete vescicale dovuto alla con- 
vergenza e sovrapposizione di cellule muscolari. Lo 
sfintere interno non è sottoposto a controllo volontario. 
Il suo tono intrinseco impedisce lo svuotamento della 
vescica, fino a quando appropriati stimoli non iniziano il 
processo di emissione dell'urina (minzione). L'uretra 
attraversa il diaframma urogenitale contenente uno 
strato di muscolo scheletrico chiamato sfintere esterno. 
Questo muscolo è sottoposto a controllo volontario e 
può essere usato per impedire o per interrompere la min- 
zione, specie nei maschi. Nelle femmine, lo sfintere 
esterno è poco sviluppato e svolge quindi un ruolo meno 
importante nel controllo volontario della vescica. Le 
cellule muscolari lisce delle basse vie urinarie sono elet- 
tricamente accoppiate, generano potenziali d'azione, si 
contraggono se vengono stirate, e sono sotto il controllo 
del sistema nervoso autonomo. 

Le pareti degli ureteri, della vescica e dell’uretra pre- 
sentano numerose pieghe, che conferiscono a queste 
strutture una notevole distensibilità. Le pieghe presenti 


Trigone 


Collo vescicale/ 
Uretra posteriore 


Sfintere esterno 


W Figura 40-9 Anatomia delle basse vie urinarie e la loro innervazione. 
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nella vescica e nell’ uretra sono chiamate pliche. Quan- 
do la vescica si riempie di urina, le pliche si spianano e 
il volume della vescica aumenta con modiche variazioni 
della pressione intravescicale. Il volume della vescica 
può aumentare da un valore minimo di 10 mL a 400 mL, 
con una variazione pressoria di soli 5 cmH_0, il che 
dimostra l'elevata compliance di questa struttura. 


E Innervazione della vescica urinaria 


L'innervazione della vescica e dell'uretra è importante 
per il controllo della minzione. Il muscolo liscio del 
fondo e del collo vescicale riceve fibre simpatiche dai 
nervi ipogastrici. I recettori a-adrenergici, situati princi- 
palmente nel collo vescicale e nell’uretra, provocano 
contrazione della muscolatura liscia. L'attivazione di 
questi recettori determina la chiusura dell uretra e il rila- 
sciamento del fondo vescicale, favorendo quindi la rac- 
colta dell'urina in vescica. Fibre parasimpatiche (mu- 
scariniche) dei nervi pelvici innervano il corpo vescicale 
e determinano una contrazione prolungata e sostenuta 
della vescica. I nervi pelvici contengono anche fibre 
sensoriali (fibre afferenti viscerali) che nascono dal 
fondo vescicale. Queste fibre sensoriali trasportano affe- 
renze dai recettori che rilevano il grado di riempimento 
della vescica e le informazioni nocicettive e termiche. I 
nervi pudendi sacrali innervano le fibre muscolari sche- 
letriche dello sfintere esterno e ne provocano la contra- 
zione. 


E Passaggio dell’urina dal rene alla vescica 


La distensione dei calici renali, provocata dall'accumu- 
lo dell'urina, ne promuove l'attività pacemaker intrinse- 
ca, L'attività pacemaker dà l'avvio a una contrazione 
peristaltica che, iniziando dai calici, si ques alla pel- 
vi e si propaga lungo gli ureteri. L'drlda peristaltica 
spinge l'urina che defluisce dalla pelvi alla vescica. La 
trasmissione dell'onda peristaltica avviene grazie ai 
potenziali d'azione generati dal pacemaker che si propa- 
gano lungo il muscolo liscio sinciziale. Gli ureteri sono 
innervati da fibre nervose sensoriali (nervi pelvici). 


La nefrolitiasi (calcoli renali) è un problema medico 
piuttosto comune: circa il 5-10% della popolazione 
degli Stati Uniti sviluppa calcoli renali nel corso 
della vita. Gran parte dei calcoli (80-9096) sono co- 
stituiti da sali di calcio. I rimanenti sono composti da 
acido urico, da acetato di magnesio-ammonio, o da 
cisteina, I calcoli si formano per cristallizzazione in 
un ambiente urinario ipersaturo. Quando l'uretere è 
ostruito da un calcolo renale, Ja contrazione riflessa 
del muscolo liscio attorno al calcolo provoca disten- 
sione dell’uretere a monte dell'ostacolo e dolore vi- 
scerale (colica renale). 


40 - Elementi della funzione renale 
M Minzione 


La minzione è lo svuotamento della vescica urinaria, un 
processo che avviene in due fasi: (1) la vescica si riem- 
pie progressivamente fino a raggiumgere un valore criti- 
co di pressione e (2) si attiva un riflesso, chiamato ri- 
flesso della minzione, che provoca lo svuotamento del- 
la vescica. II riflesso della minzione è un riflesso auto- 
matico del midollo spinale; tuttavia, esso può essere ini- 
bito o facilitato da alcuni centri del tronco dell'encefalo 
e dalla corteccia cerebrale. 

Il riempimento della vescica provoca distensione e 
stiramento delle sue pareti, con conseguente contrazione 
riflessa della muscolatura. Il riflesso è iniziato dai recet- 
tori sensibili allo stiramento presenti nella parete vesci- 
cale che inviano impulsi al midollo spinale attraverso i 
nervi pelvici. Dal midollo spinale gli impulsi sono con- 
dotti alla vescica attraverso le fibre parasimpatiche che 
decorrono negli stessi nervi. La stimolazione delle fibre 
parasimpatiche provoca una contrazione intensa del mu- 
scolo detrusore. Poiché il muscolo liscio della vescica è 
di tipo sinciziale (cellule elettricamente accoppiate), la 
stimolazione del detrusore provoca anche la contrazione 
delle cellule muscolari lisce del collo vescicale. Poiché 
le cellule muscolari lisce dell'uscita vescicale sono 
orientate longitudinalmente e radialmente, la loro con- 
trazione provoca l'apertura del collo vescicale, consen- 
tendo i] deflusso dell’ urina attraverso l’ uretra posterio- 
re. Il rilasciamento volontario dello sfintere esterno, ot- 
tenuto mediante inibizione corticale dei neuroni del ner- 
vo pudendo, consente il passaggio dell'urina attraverso 
il meato esterno. Il rilasciamento volontario dello sfinte- 
re esterno & essenziale e può costituire l'evento iniziale 
che dà l'avvio alla minzione. La sezione dei nervi ipo- 
gastrici (simpatici) e dei nervi pudendi che innervano le 
basse vie urinarie non modifica il riflesso della minzio- 
ne. L'interruzione dei nervi parasimpatici provoca inve- 
ce disfunzione totale della vescica urinaria. 


B Analisi della funzione renale 
L'azione coordinata dei diversi segmenti del nefrone de- 
termina la quantità di una sostanza che compare nell’u- 


rina. Questo è il risultato di tre processi generali: (1) Ia. 


filtrazione glomerulare, (2) il riassorbimento della so- 


stanza dal liquido tubulare al sangue e (3) la secrezione: 


della sostanza dal sangue al liquido tubularè. La prima 
fase della formazione dell'urina da parte del rene è la 
produzione attraverso il glomerulo di ug ultrafiltrato del 
plasma...Il. pfocésso ‘della’ filtrazione "jdómerulare e i 


meccanismi di regolazione della filtrazione glomerulare ~ 
e del flusso ematico renale saranno discussi più avanti. 


Nel paragrafo che segue sarà spiegato il concetto della 
clearance renale; che costituisce la base teorica per-la 
misurazione della velocità dell’ ultrafiltrazione glomehi- 
lare c del flusso ematico renale. Ii riassorbimento e la 
secrezione saranno esposti nei prossimi capitoli: 
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La conoscenze della velocità di filtrazione glome- 
rulare (VFG) è essenziale per valutare la gravità e il 
decorso di una malattia renale. La VFG è eguale al: ` 
la somma delle velocità di filtrazione di tutti i nefroni ` 
funzionanti. pertanto, la VFG è un indice della fun- 
zione renale, Una riduzione della VFG in genere ŝi- 
gnifica che la malattia sta progredendo, mentre un 
suo aumento suggerisce una guarigione. 


Clearance renale 

Il concetto di clearence renale è basato sul principio di 
Fick (e cioè, sull'equilibrio di massa o conservazione di 
massa; cap. 23) Nella figura 40-10 sono mostrati i diver- 
si fattori necessari per la descrizione del principio della 
conservazione di massa applicato al renë. L'arteria rena- 
le costituisce l'unico ingresso al rene; mentre la vena 
renale e gli ureteri rappresentano le due vie di uscita. 
Dal principio della conservazione di massa possiamo 
derivare la seguente equazione: . 

P*x FPR = (PY x FPR)+(U,x% "O0 (40-1) 
dove Pre P: sono, rispettivamente, le concentrazioni 
della sostanza x nel plasma dell'arteria c della vena re: 
nale; FPR* e FPR' sono, rispettivamente, il flussó 
Plasmatico renale nell" arteria e nella vena renale; U, è la`- 


` concentrazione della sostanza x nell'urina; e Và velocità © 
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del flusso urinario per minuto. Usando questa relazione, 
è possibile conoscere la quantità di x escreta con le uri- 
ne, rispetto alia quantità ritornata in circolo con il san- 
Bue della vena renale: Pertanto, per ogni sostanza che 
non sia né sintetizzata né metabolizzata, la quantità che 
entra nei reni è uguale alla quantità che lascia i reni con 
le urine più la quantità che lascia i reni con il sangue: 
venoso refluo. . 

Il principio della clearance renale (C,) pone in rilie- 
vo la funzione escretoria del rene; questo principio pren- 
de in considerazione solo la velocità con cui la sostanza 
x viene escreta nelle urine e non la velocità con cui ritot- 
ne in circolo con il sangue venoso renale. Pertanto, in 
termini di equilibrio di massa (equazione 40-1), la velo- 
cità di escrezione renale di x (U, x Via proporzionale 
alla concentrazione plasmatica di x (P?) 

Pi-U XY (40-2) 
Per mettere in relazione la velocità di escrezione renale 
di x con la sua concentrazione nel plasma dell'arteria re- 


nale, occorre conoscere la velocità con cui il rene ris 


muove x dal plasma. Questa velocità di rimozione è la 
clearance renale (C,). 7. 
PIxC-U,xV (40-3) 


Riformulando l'equazione 40-3 e assumendo che la con- 


«E Pex FPR° 
Wb P? x FPR 


UxV 
Ingresso ` ; Uscita 
Arteria renale = 
Pj x FPR? 


Vena renale + Uretere l 
PIXPPRU Ux V 


Œ Figura 40-10 Relazioni dell'equilibrio di massa per il rene. Si 
veda il testo per la spiegazione dei simboli. 


centrazione di x nel plasma dell'arteria renale sia identi- 
ca alla sua concentrazione in un campione di plasma 
prelevato da qualsiasi vaso sanguigno periferico, si ot- 
tiene la seguente relazione: 


CELE 


Pi EI 


C (40-4) 


La clearance esprime un volume nel iempo (volume/ 
tempo) e rappresenta il volume di plasma da cui tutta la 
sostanza considerata à stata rimossa e poi escreta nelle 
urine nell'unità di tempo. Questo punto può essere illu- 
strato meglio con il seguente esempio. 

Se una sostanza è presente nelle urine a una concen- 
trazione di 100 mg/mL e il flusso urinario è di 1 mL/ 
min, allora la velocità di escrezione di questa sostanza è 
calcolata come segue, 


Velocità di escrezione = U, x V= 
(100 mg/mL) x (1 mL/min) = 100 mg/min (40-5) 


Se la sostanza è presente nel plasma alla concentrazione 
di 1 mg/mL, allora, secondo l'equazione 40-4, ta sua 
clearance è: 


U,xV 100 mg/min 
P. 1mg/mL 


C,= = 100 ml/min (40-6) 


Vale a dire, ogni minuto vengono completamente depu- 
rati della sostanza x 100 mL di plasma. La definizione 


che la clearance è un volume di plasma da cui nell'unità 
di tempo tutta la sostanza è stata rimossa ed escreta nelle 
urine è fuorviante, perché non è un volume di plasma 
reale; è invece un volume ideale*. Il concetto di clea- 
rance è importante perché può essere usato per misurare 
la VFG e il FPR e per determinare se una sostanza viene 
riassorbita o secreta lungo i] nefrone. 


Velocità di filtrazione glomerulare: 
clearance dell’inulina 


L'inulina è un polimero del fruttosio (peso molecolare 


circa 5000) che viene impiegata per misurare la velocità 
di filtrazione glomerulare (VFG). Questa sostanza è di 
origine esogena e, per misurare la VFG, deve quindi es- 
sere somministrata per via endovenosa L'inulina viene 
filtrata liberamente a livello del glomerulo renale e non 
è né secreta né riassorbita, e neppure metabolizzata dal- 
le cellule del nefrone. La:guantità di inulina escretanel- 
le urine in ogni minuto deve essere uguale álla quantità 
di inulina filtrata dai glumeruli in ogni minuto (fig. 40- 
11): 

Quantità filtrata = Quantità escreta (40-7) 
VFG x Pa = Un XV 


dove VFG è la velocità di filtrazione glomerulare e Pine 
Uin sono, rispettivamerite, la concentrazione plasmatica 
e urinaria dell'inulina; Vè la velocità del flusso urinario. 
Risolvendo l'equazione 40-7 per VFG, 
VFG = Un x CIR.) (40.8) 
Quest'equazione è di fatto identica alla formula della 
clearance (equazione 40-4). Pertanto, la clearance dell" 
inulina è un mezzo per determinare il valore della VFG. 
L'inulina non è la sola sostanza che può impiegata 
per misurare Ja VFG. Qualsiasi sostanza che abbia i 
seguenti requisiti può essere impiegata per misurare la 
VFG: 


È 


i. -La sostanza deve essere liberamente filtrata dal gto- ^ 


merulo. 

2. La sostanza non deve essere né riassorbita né secreta 
dal nefrone. 

3. La sostanza non deve essere né metabolizzata né pro- 
dotta dal rene. 


4. La sostanza non deve produrre alterazioni della: 


VFG. 


Mentre negli studi sperimentali si fa largo uso dell'i- 
nulina, il fatto che questa sostanza debba essere iniet- 
tata endovena ne limita l'impiego clinico. Nella pra- 
tica clinica, per misurare la VFG si usa la creatinina, 


TTtT—————‘'———@——__ 
* Per gran parte delle sostanze rimosse dal plasma, solo una parte 
viene rimossa ed escreta in un singolo passaggio attraverso il rene. 


una sostanza che deriva dal metabolismo muscolare 
della creatina. La velocità di produzione della creati- 
nina è relativamente costante, mentre la quantità pro- 
dotta è proporzionale alla massa muscolare. Per mi- 
surare la VFG, rispetto all'inulina, la creatinina ha il 
vantaggio di essere un prodotto endogeno, e non de- 
ve essere quindi iniettata endovena. Tuttavia, la crea- 
tinina non soddisfa totalmente tutti i requisiti richie- 
sti come l’inulina, in quanto viene secreta in piccola 
quantità nel tubulo prossimale dal sistema di secre- 
zione degli cationi organici (cap. 41). L'errore intro- 
dotto da questa componente secretoria è del 10% 
circa. Pertanto, la quantità di creatinina escreta con le 
urine supera del 10% la quantità eliminata mediante 
la sola filtrazione. Tuttavia, il metodo usato per 
quantificare la concentrazione plasmatica della crea- 
tinina comporta una stima che eccede del 10% il va- 
lore reale. Di conseguenza, i due errori si annullano, 
e la clearance della creatinina fornisce una misura 
ragionevolmente accurata della VFG. 


Inulina non 
assorbito e 
non secreto 


Om 


x FPR 


Wi Figura 40-11 Escrezione renale dell'inulina. L'inulina filtra 
liberamente a livello del glomerulo e non viene riassorbita, secreta 
€ metabolizzata dal nefrone, P, concentrazione plasmatica dell'i- 
nulina; FPR, flusso plasmatico t renale; VFG, velocità di filtrazione 
glomeruiare; Up concentrazione urinaria dell'inulina; V, velocità 
del flusso urinario. Si noti che non tutta l'inulina che entra nel rene 
con l'arteria renale viene filtrata dal glomerulo (di norma viene 
filtrato il 15-20% del plasma €, quindi, dell'inulina). La quantità 
che non viene filtrata ritorna nel circolo sistemico attraverso la 
vena renale, 
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Si noti, come mostrato nella figura 40-11, che non tutta é 
l'inulina (o qualsiasi altra sostanza usata per misurare la 
VFG) trasportata al rene dall'arteria renale viene filtrata 5 


dai glomeruli, così come non viene filtrato tutto il pla- 
sma che si immette nei glomeruli*. La frazione di pla- 
sma che viene filtrata dai giomeruli è chiamata frazione 
di filtrazione e può essere determinata come segue: 


Frazione di filtrazione = VFG/FPR (40-9) 


dove, FPR è il flusso plasmatico renale. in condizioni 
normali la frazione di filtrazione ha un valore compreso 
tra 0.15 e 0.20. Questo significa che i glomeruli filtrano 
solo il 15-20% del plasma che li perfonde. Il restante 
80-85% passa dai capillari glomerulari ai capillari peri- 
tubulari e ritorna nella circolazione sistemica attraverso 
la vena renale. 


Una riduzione della VFG può rappresentare il primo 


Creatinina plasmatica (mg/dl 
[^] 


o 20 40 60 80 100 120 140 


VFG [mL/min) 


Carica filtrato 
Ppa x VFG 
10 mg/min 


Wi Figura 40-12 Relazioni tra Ja VFG e la concentrazione pla- 
smatica della creatinina. Come per l'inulina, Ja quantità di creatini- 
na filtrata è essenzialmente uguale alla quantità escreta (cioè, la 
quantità filtrata = quantità escreta, perciò VFG x P, = U, x 9. 
Poiché la produzione di creatinina è costanie, per mantenere il 
bilancio della creatinina anche la sua escrezione deve essere co- 
stante. Pertanto, se la VFG scende da 120 a 60 mL/min, la concen- 
trazione plasmatica della creatinina (P } deve aumentare da 1 a 2 
mg/dL. affinché la filtrazione della cretininn e, quindi. la sua 
escrezione sie uguale alla sua produzione. 


e unico segno clinico di una malattia renale. Per- 
tanto, la determinazione della VFG è importante nei 
soggetti in cui si sospetta una malattia renale. Per 
esempio, una perdita del 50% dei nefroni funzionanti 
riduce la VFG del 20-30%. Questa riduzione relati- 
vamente piccola della VFG è dovuta alla compensa- 
zione dovuta ai nefroni residui. Poiché le determina- 
zioni della VFG sono indaginose, la funzione renale 
è di norma stabilita nelle determinazioni cliniche 
misurando la concentrazione della creatinina plasma- 
tica (P,.) che è inversamente proporzionale alla VFG 
(fig. 40-12). Tuttavia, come mostra questa figura, la 


W Figura 40-13 Escrezione di PAI a due diverse concentrazioni plasmatiche (Py, ). A. Ppr è infe- 
riore al valore che dovrebbe saturare il meccanismo secretorio del PAI (cioè, «80 mg/min). B, Poar 
aumenta a un valore superiore alla massima capacità di trasporto (Th) del meccanismo secretorio del 
PAJ (cioè >80 mg/min). In entrambi i casi, il flusso plasmatico renale (FPR) è 700 mL/min, Ia velo- 
. cità di filtrazione glomerulare (VFG) 100 mmL/min. Up,,. concentrazione urinaria del PAI: V. flusso 


VFG deve ridursi im modo sostanziale prima che 
possa essere rilevato nelle prove cliniche un aumento 
di P... Per esempio, una riduzione della VFG da 120 
a 100 ml/min si associa a un aumento della P... che 
passa da 1 a 1.2 mg/dL. Questo aumento non rappre- 
senta una variazione significativa di A_ anche se la 
VFG si è di fatto ridotta del 20%. 


W Flusso plasmatico renale: la clearance 

dell’acido p-ammincippurico (PAT) 

L'acido p-amminoippurico (PAT) è un anione organi-^ 
co che può essere usato per misurare il flusso plasmatico + 
renale (FPR; fig. 40-13). Come l'inulina, anche il PAI: 
non viene prodotto dall'organismo e deve essere quindi 
infuso endovena. Esso viene escreto nelle uriné median- 
te il processo della filtrazione glomerulare e della secre- 
zione tubulare. Pertanto, la quantità escreta è data dalla 
somma del carico filtrato e della quota secreta. È suffi- 
ciente sapere per il momento che la secrezione del PAF 
avviene nel tubulo prossimale a una velocità di trasporto 


* Quasi tutto (90%) il plasma dell'arteria renale che perfonde il 
rene passa per i capillari glomerulari. 
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massimo di circa 80 mg/min. Quando la quantità di PAI 
nel sangue dei capillari peritubulari è inferiore a questo 
valore, praticamente tutto il PAI viene secreto nel liqui- 
do tubulare e la sua concentrazione nel plasma della 
vena renale si riduce a un valore insignificante. Quando 
la concentrazione plasmatica dei: PAI è sufficientemente: 
bassa da non saturare il suo meccanismo secretorio (in 
genere per concentrazioni plasmatiche del PAI inferiori 
a 0.12 mg/mL), la clearance del PAI fomisce il valore. 
del fiusso plasmatico renale. La figura 40-14 mostra i 
processi renali che riguardano il PAI, in termini di equi- 
librio di massa per l'intero rene, e spiega perché quando 
si usano concentrazioni non saturanti di PAI, la sua 
clearance fornisce il valore del flusso plasmatico renale. : 
La quantità di PA! che entra nei due reni ogni minuto si 
ottiene semplicemente moltiplicando la concentrazione 
plasmatica del PAI (P$ ar) per il flusso plasmatico rena- 
le (FPR). Poiché il PAI viene tutto escreto nelle urine e 
non ritorna al circolo generale attraverso la vena renale, 
è valida la seguente relazione (dal principio della con- 
servazione di massa): 


FPRx Pharm Up, X V (40-10) 


dove Up,; è la concentrazione urinaria del PAI e Via 
velocità del flusso urinario. Risolvendo per il FPR, si ot- 


urinario. La clearance del PAF si calcola mediante l'equazione 40-4. 


tiene la seguente equazione; 


Upg X V 


FPR (40-11) 


Phal 

Questa formula è identica all'equazione generale della 
clearance (equazione 40-4). Pertanto, per basse con- 
centrazioni plasmatiche di PAI, la clearance del PAI 
corrisponde al flusso plasmatico renale. Tuttavia, per 
concentrazioni plasmatiche di PAI più elevate, il mecca- 
nismo secretorio del PAI verrà saturato e comincerà a 
comparire nel sangue della vena renale una quantità si- 
gnificativa di PAI. In queste condizioni, è chiaro che le 
equazioni 40-10 e 40-11 non sono valide e la clearance 
del PAI non può corrispondere al flusso plasmatico 
renale. 

Le relazioni tra clearance del PAI e flusso plasmati- 
co renale che sono state descritle sono tuttavia ideali, in 
quanto, anche per concentrazioni. plasmatiche di PAI 
inferiori alla capacità secretoria, una certa quantità di 
questa sostanza è comunque presente nel sangue della 
vena renale. Questa presenza di PAI nel sangue venoso 
renale dipende dail'anatomia del nefrone e dei vasi san- 


guigni renali. I! meccanismo secretorio del PAI è situato 
net tubulo prossimale. Pertanto, affinché tutto il PAJ che 
arriva al rene possa essere secreto nel liquido tubulare, è 
necessario anche che attraverso i capillari peritubulari 
passi tutto il plasma che entra nel rene con l'arteria rena- 
le. In realtà, attraverso i capillari peritubulari che circon- 
dano il tubulo prossimale passa circa it 90% del plasma 
che perfonde il rene. il restante 10% del plasma perfon- 
de altre strutture (la midollare, la capsula renale e parte 
dell'ilo renale). Pertanto, il PAI contenuto il questa quo- 
ta di plasma che non perfonde i capillari peritubulari 
non può essere secreto ed esce dal rene con la vena rena- 
le. Per il fatto che la clearance del PAI non può fornire 
una misura accurata del flusso plasmatico renale (il suo 
valore reale è sottostimato del 10% circa), è più corretto 
riferirsi alla clearance del PA] come misura del flusso 
plasmatico renale effettivo (FPRE); «effettivo» nel 
senso che questo valore rappresenta il flusso plasmatico 
attraverso quelle regioni del nefrone che effettivamente 
possono secemere il PAI. 

La clearance del PAT può essere usata anche per de- 
terminare il flusso ematico renale. Il sangue intero è co- 
stituito da una componente cellulare e una componente 
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al 50-6096 del volume di sangue; la restante frazione è 
costituita dalle cellule del sangue. La frazione di un 
campione di sangue che è costituita dalla cellule è chia- 
, mata ematocrita (Ecr). 11 normale valore dell'ematocrito 
| è tra 40% e 50%. Conoscendo il valore dell'ematocrito, 
è possibile calcolare il flusso ematico renale (FER) 
mediante la seguente formula; 


| i plasmatica. Di norma, la frazione plasmatica ammonta 


~ FER = FPRK1 - Ect) (40-12) 
| Pertanto, se l'ematocrito di un individuo è 0.40 e il FPR 
è 700 mL/min, il FER è 1167 ml/min [cioe, FER = 
700/(1 - 0.40} = 1167 mL/min]. Tuttavia, le misurazioni 
i del FER forniscono informazioni poco utili e sono rara- 
mente eseguite in clinica. La funzione renale viene di 
norma stabilita misurando la concentrazione della crea- 
tinina plasmatica (P..) che, come stabilito sopra, è in 
rapporto inverso con la VFG (fig. 40-12). 


B Filtrazione glomerulare 
In un soggetto adulto normale, ta VFG varia da 90 a 140 
zx ml/min nel maschio e da 80 a 125 mL/min nella femmi- 


na. Pertanto, nelle 24 ore viene filtrato a livello del glo- 


| merulo un volume di piasma di circa 180:L. Dopo i 30 
anni, la VFG si riduce con l'età, Questa riduzione non si 
riflette negativamente sulle funzioni escretorie del rene 

i né sulla sua capacità di regolare il bilancio dei liquidi e 

| degli elettroliti e l'equilibrio acido-base. 

: i It primo stadio della formazione dell'urina è la pro- 

ke duzione di un ultrafiltrato del plasma a livello dei glo- 
i ' merdi renali; L'ultrafiltrato è privo di cellule e pratica» 

"| mente privo anche di proteine. Le concentrazioni dei sa- 

5 ! li e delle molecole organiche, come il glucosio e gli 

amino acidi, sono pressoché simili nel plasma e nell'ul- 

trafiltrato. L'ultrafiltrazione è determinata dalle forze di 

_ Starlingi(cap. 27) che agiscono attraverso i capillari giò- 

merulari. Le variazioni di queste forze e del flusso pia- 
smatico renale (FPR) influenzano la velocità di filtra- 
zione glomerulare (VFG). 1 valori della VFG e del FPR 
sono di norma mantenuti entro limiti piuttosto ristretti» 
3 da un meccanismo chiamato antoregolazione (cap. 28). 
Questo paragrafo tratta la composizione del filtrato glo- 
merulare, i meccanismi della sua formazione e le rela- 
5 zioni trs FPR e VFG?Verranno inoltre esposti i fattori 
che contribuiscono all'autoregolazione di questi due pa- 
| > rametri renali. 


B Fattori determinanti della composizione 
dell’ultrafiltrato 
2 La particolare struttura della barriera di filtrazione (l'en- 
dotelio capillare, la membrana basale e ie fessure e i dia- 
| frammi di filtrazione dei podociti) condiziona la compo- 
sizione dell’ultrafiltrato del plasma. La barriera dell'ulî: 


E 


Ups x V 


Uscito 


Ingresso: 


Arteria renale = ` Vena renale + Uretere 


Ph x FPR C O + Ux V 


Bi Figura 40-14 Impiego della clearance del PA] usata per misu- 
rare il FPR. Phap concentrazione plasmatica de! PAL; Uy, , con- 
centrazione urinaria del PAI; V, flusso urinario. 


trafiltrazione glomerulare filtra le molecole sulla base 
delle loro dimensioni e della loro carica elettrica (fig. 
40-15). In genere, le molecole con raggio inferiore a 20 
Å filtrano liberamente, mentre quelle con raggio supè- 
riore a 42 À non filtrano affaiso; le molecole con raggio 
compreso tra 20 e 42 À filtrano in vario grado. Per 
esempio, l'albumina, una proteina anionica con raggio 
molecolare effettivo di 35.5 À, è scarsamente filtrata; 
ogni giorno filtrano circa 7 grammi di albumina*. Poi- 
ché l'albumina è riassorbita rapidamente a livello del tu- 
bulo prossimale, di fatto non compare nelle urine. 

La figura 40-15 mostra come la carica elettrica possa 
modificare la filtrazione glomerulare di macromolecole 
(per esempio, dei destrani). I destrani sono una famiglia 
di polisaccaridi esogeni di peso molecolare vario, elet- 
tricamente neutri, oppure con carica elettrica negativa 


(polianioni) o positiva (policationi). Per una forma con _ 


stessa carica elettrica, la filtrazione si riduce quando le 
dimensioni (il raggio molecolare effettivo) aumentano. 
Per. ogni dato raggio molecolare, le forme cationiche 
sono filtrate più facilmente di quelle anioniche "La ridu- 
zione della filtrabilità delle forme anioniche è spiegata 
con la presenza di glicoproteine cariche negativamente 


* Attraverso il glomerulo passano ogni giorno circa 50 000 g di 
albumina, Pertanto, una filtrazione di 7 g/die rappresenta solo lo 
0.01%, un valore ben inferiore alla frazione di filtrazione delle 
sostanze che filtrano liberamente (dal 15% al 20%). 


Figura 40-15 Influenza delle dimensioni e della 
carica elettrica dei destrani sulla loro filrrabilità. 1l 
valore | indica che il destrano è liberamente filtrabile 
mentre il valore 0 indica che la filtrazione del destra- 
no è zero. La filtrabilità dei destrani tra 20 Å e 42 À 
dipende dalla carica, I destrani con dimensioni supe- 
fori a 42 À non sono filtrati, indipendentemente 
dalla carica, mentre i destrani policationici e neutri 02 
più piccoli di 20 À sono filtrati liberamente. 
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sulla superficie di tutte le componenti giomerulari che 
costituiscono la barriera di filtrazione. Queste glicopro- 
teine cariche negativamente respingono le molecole con 
carica dello stesso segno. Poiché gran parte delle protei- 
ne plasmatiche possiedono carica negativa, la barriera di 
filtrazione limita la filtrazione delle proteine con raggio 
molecolare compreso tra 20 e 42 Å. 


La figura 40-16 mostra gli effetti limitanti esercitati 
dalle cariche negative della barriera di filtrazione 
sulla filtrazione delle proteine plasmatiche. La timo- 
zione delle cariche negative dalla barriera di filtra- 

©’ zione fa sì che le proteine vengano filtrate solo sulla 
base del loro raggio molecolare. In questo. caso, 
quindi, a parità di raggio molecolare:(compreso tra 
20 À e 42 À) la filtrazione delle proteine polianioni- = 

- che sarà superiore alla filtrazione che si verifica nelle ^ 
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-normali condizioni (quando la barriera di filtrazione 
‘possiede cariche anioniche). In diverse malattie rena- 
li che coinvolgono i) glomerulo, la carica negativa 
della barriera di filtrazione viene persa. in queste 
condizioni, la filtrazione delle proteine aumenta e le 
proteine compaiono nelle urine (proteinuria): 


E Dinamica delPultrafiltrazione , 
Le forze responsabili della filtrazione glomerulare del ` 
piasma sono le stesse che provvedono allo scambio di H- ^ 
quido attraverso i.capillari sistemici (cap. 27). L'ultra- 
fütrazione avviene in quanto le forze di Starling (la 
pressione idrostatica € oncotica) promuovono il'pas- 
saggio di liquido dal lume dei capillari glomerular allo 
spiizio di Bowman (fig. 40-17). La pressione idrostatica . 


W Figura 40-16 Una riduzione della carica nega- 
tiva della parete glomerulare provoca filtrazione 
delle proteine che dipende solo dalle loro dimen- 
Sioni. In questa condizione la filtrabilità relativa 
delle proteine dipende dal loro diametro molecota- 
re. Quindi?l'escrezione urinaria delle proteine 
polianioniche (con raggio compreso tra 20 e 42 À) 
aumenta, in quanto aumenta la loro filtrazione, 
È pre 
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M Figura 40-17 Rappresentazione schematica di un ipotetico 
capillare glomerulare e delle forze di Starling attraverso la barriera 
di filtrazione. P yp. pressione netta di ultrafiltrazione; Pro. pressio- 
ne idrostatica nel capillare glomerulare; Pse pressione idrostatica 
nello spazio di Bowman; Rog pressione oncotica del plasma nel 
capillare glomerulare: msp. pressione oncotica dell'uitrafiltrato 
nello spazio di Bowman. T] coefficiente di riflessione (a) per le 
proteine attraverso il capillare glomerulare è i. 


all'intemo del capillare glomerulare (Prg) agisce pro- 


muovendo il passaggio di liquido dai capillari giomeru- ; 
lari allo spazio di Bowman. Poiché il coefficiente di ri- - 
flessione (0) per le proteine attraverso il capillare glo- .. 


merulare è di fatto 1, l'ultrafiltrato glomerulare è pres- 
soché privo di proteine e la pressione oncotica dello 
spazio di Bowman (Xs) è circa zero. Pertanto, Fg è la 
sola forza che favorisce l’ultrafiltrazione ed è contrasta- 
ta della pressione idrostatica presente nello. spazio di. 
Bowman {Psp) e dalla pressione oncotica del plasma dei 
capillari glomerulari (ro)? 

Le forze di Starling attraverso i capillari glomerulari 
sono difficili da misurare; per l'uomo sono state fatte 
solo stime, Come mostrato nella figura 40-17, nel capo, 
prossimale (afferente) del glomerulo è presente una 
pressione netta di ultrafiltrazione (Pup) di 17 mmHg, 
mentre nei capo distale (efferente) del glomerulo il valo- 
re di P, è 8 mmHg (dove Pyp = Peg = Rg- Rog). Altri 
due punti concernenti le forze di Starling sono im- 
pertanti. Primo, la pressione idrostatica all'intemo dei 
capillari si riduce leggermente lungo tutto il capillare a 
causa delle resistenze al flusso. Secondo, X cg aumenta 
perché l'acqua viene filtrata mentre le proteine rimango- 
no nei capillari; di conseguenza la loro concentrazione 
si innalza e tcg aumenta. 


7% 


Il valore della VFG è proporzionale alla somma delle 
forze di Starling attraverso [a parete capillare [(Fog — 
Pep) — 0 (tea — Tep)] moltiplicato per il coefficiente di 
filtrazione, Ky 


VFG=K;[(Rg-Fp)-0(nog=- tga) (40-13) 


K; è il prodotto della permeabilità propria del capillare 


glomerulare e dell'area della superficie disponibile per - 


l'ultrafiltrazione. Anche se la pressione netta di filtra- 
zione {Pup} dei capillari glomerulari è simile per valore 
alla pressione netta di filtrazione presente negli altri letti 
capillari, la velocità di filtrazione è considerevolmente 
maggiore nei primi, in quanto K; è circa 100 volte più 
elevato. Inoltre, la pressione idrostatica nei capillari 
glomervlari è circa doppia di quella presente nei capilla- 
ri sistemici, 

ll valore di VFG può essere modificato facendo 
variare sia K, sia le forze di Starling. Negli individui 


normali la VFG è regolata dalle variazioni di Pog che - 


sono mediate soprattutto da cambiamenti nella resisten- 


za delle arteriole glomerulari. Ht valore di: VFG si modi- 


fica mediante tre principali meccanismi; 

l. Variazioni della resistenza dell'arteriola affererite. 
Una riduzione della resistenza aumenta Peg e VGF 
mentre un aumento di resistenza riduce Fog e VGF. 

2. Variazioni della resistenza dell’arteriola efferente. 


Una riduzione della resistenza riduce Pog e VFG,- 


mente un aumento di resistenza incrementa Roge 
‘VFG. 
3. Variazione della pressione nell'arteriola renale. Un 


aumento della pressione arteriosa incrementa transi- - 


toriamente Fo che a sua volta provoca un incremen- 
to-di VFG, mentre una riduzione della pressione 
provoca effetti opposti, 


(d farmaci e alcune condizioni patologiche possono 


modificare la VGF. Una riduzione di VFG negli stati 


` patologici è più spesso dovuta a una riduzione di K, a 


causa della perdita della superficie di filtrazione. In 
condizioni patologiche, là VGF può variare anche a 
causa delle variazioni di Pc, tog e Pas. Pertanto, 
VGF può essere modificata dai seguenti meccanismi: 


1, «Variazioni di X-;Uf aumento di K; incrementa la 


VEG, mentre una riduzione la riduce. In alcune 
malattie renali K, si riduce, in quanto È ridotto il 
illari filtranti. Le sostanze e gli or: 


si moni che dilatano Je arteriole glomierulari aumen- 


tano K,, mentre quelle cori azione vasocostritirice 
riducomo Kp. — 


2. Variazioni di Pog. In situazioni in cui la pressione 


arteriosa media si riduce (per esempio, nell'emor- 
ragia), la VFG si riduce per riduzione di Pc. Co- 
«me esposto in precedenza, una riduzione di Pog è 
provocata: da una riduzione. della pressione arte- 
‘ riosà renale, un aurnento della resistenza dell'ar- 


teriola afferente o una riduzione della resistenza 
dell'arteriola efferente, 

3. Variazioni di n og. Esiste una relazione inversa tra 
Rcg € VGF. Le variazioni di Tog dipendono da 
alterazioni del metabolismo proteico a livello 
extrarenale. La perdita di proteine con le urine 
provocata dalla glomerulonefrite riduce Teg € 
aumenta la VFG. 

4. Variazioni di Peg. Un aumento di Psr riduce la 
VEG mentre una riduzione la incrementa. L'o- 
struzione acuta delle vie urinarie (per esempio un 
calcolo renale che ostruisce l'uretere) provoca in- 
cremento di Psp. 


— neo e i 
W Flusso ematico renale 


In un soggetto a riposo, il: flusso ematico renale (1.25 
Lmin) è circa il 25% della portata cardiaca, ‘anche se i. 
due reni rappresentano solo lo 0.5% del peso corporeo 
totale. Il fiusso sanguigno che perfonde i reni svolge 
diverse funzioni importanti, incluse le seguenti: E 

I. Determina indirettamente la VFG. . 

2. Modifica la velocità del riassorbimento di acqua e 
soluti da parte del tubulo prossimale. 

3. Partecipa alla concentrazione c alla diluizione delle 
urine, 

4. Fornisce l'ossigeno, le sostanze nutritizie e gli ormo- 
ni alle cellule de] nefrone, ne preleva l'anidride car- 
bonica prodotta e riporta nel circolo generale l'acqua 
e i soluti riassorbiti, 

5. Fornisce i-sostrati per l’escrezione nelle urine, * 


L'equazione che descrive ii flusso sanguigno atiraverso: 
qualsiasi organo è la seguente:: 


Q=APIR (40-14) 


dove Q = flusso sanguigno, AP = pressione arteriosa 
media meno la pressione venosa dell'organo e R = la re- 
sistenza al flusso dell'organo (cap. 25). Pertanto, FER & 
uguale alla differenza di pressione tra l'arteria e là vena 
renale, diviso per la resistenza vascolare renale; 


FER = Pressione aortica ~ pressione venosa renale : 
resistenza vascolare renale 
(40-15) 


L'arteriola ‘afferente, l'arteriola efferente e l'arteria in- 
terlobulare sono i principali vasi di resistenza del rene e A 


ne determinano pertanto la resistenza vascolare. Il rene, 


come gran parte degli altri organi, è capace di regolare il 
proprio flusso ematico modificando ie resistenze vasco- 
lari in risposta alle variazioni della pressione arteriosa. + 
Come mostrato nella figura 40-18, questo adattamento 
delle resistenze vascolari è così efficiente e preciso che - 


sente — 
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BI Figura 40-18 relazioni tra la pressione arteriosa e il flusso 
ematico renale (FER) e Ja velocità di filtrazione glomerulare 
(VFG). L'autoregolazione consente di mantenere relativamente 
costanti sia FER che VFG a fronte di variazioni pressorie compre- 
se tra 90 e 180 mmHg. 


il flusso rimane costante a fronte di variazioni della 
pressione arteriosa comprese tra 90 c 180 mmHg. Nell* 
ambito di queste variazioni, anche VFG rimane costan: 
te. Il meccanismo mediante il quale il rene mantiene 
costanti sia FER.che VFG; prende il nome di antorego- - 
lazione (cap. 28), un termine che denota che le variazio» 
ni della resistenza vascolare avvengono esclusivamente 
nel rene. Poiché VGF e FER possono essere regolate en- 
tro l'ambito delle stesse variazioni pressorie, e poiché il 
flusso plasmatico renale (FPR) è un importante fattore 
determinante di VFG, appare logico che entrambi i flus- 
si siano regolati dagli stessi meccanismi. «. m 
L'autoregolazione di FER e-VFG dipende da due * 
meccanismi: uno che risponde alle variazioni della pres- 
sione arteriosa e uno che risponde alle variazioni del * 
flusso: tubulare. I1 meccanismo sensibile aile variazioni * 
pressorie, denominato meccanismo miogenito (cap. 
28), è dovuto a una proprietà intrinseca dei muscoli lisci 


contrae. Poiché l'incremento della resistenza dell'arte 
riola afferente annulla l'aumento pressorto, sia il flusso 
sanguigno attraverso i capillari giomerulari sia la VFG 
rimangono costanti (cioè, FER è costante se il rapporto 
APIR rimane costante; vedi equazione 40-14). 

Il secondo meccanismo responsabile dell'autoregola- ~ 
zione di VFG e FER è dipendente dal flusso ed è notò 
come feedback tubulo-glomerulare: (fig. 40-19). Que- 
sto meccanismo è basato su un circuito a feedback nel 
quale il flusso del liquido tubulare (o certi altri fattori 
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come la velocità del riassorbimento di NaCl, che ay- 
menta in proporzione diretta con l' aumentare del flusso 
tubulare) viene rilevato da elementi sensori della macula 
densa dell'apparato juxtaglomerulare (JG) e convertito 
in segnali capaci di modificare VFG. Quando VFG 
aumenta, a livello della macula densa il flusso del liqui- 
do tubulare aumenta, e l'apparato JG invia segnali capa: 


ci di ridurre e di riportare ai livelli normali sia FER sia. 
VFG. Quando invece VFG e il flusso tubulare attraverso 


la regione della macula densa si riducono, l'apparato JG 
invia segnali che incrementano FER e VFG riportandoli 
ai loro valori normali: Questo fenomeno si verifica 
perché viene ridotta la resistenza a livello dell’arteriola 
efferente, con conseguente riduzione della pressione 
idrostatica all’interno dei capillari glomerulari. Di que- 
sto meccanismo di feedback tubulo-glomerulare non:s0- 
no tuttavia noti né la variabile rilevata dall’apparato JG 
né la sostanza che media le modificazioni della resisten- 
za dell'arteriola efferente."È stato ipotizzato che le cel- 
iule. della macula: densa possano rilevare le variazioni 
flusso-dipendenti del riassorbimento tubulare di NaCl. 
Il meccanismo effettore potrebbe essere l’adenosina che 
costringe le arterie renali, contrariamente al suo effetto 
dilatatore su gran parte dei letti vascolari, oppure po- 
trebbe essere l'ATP che costringe selettivamente l'arte- 
riola afferente. Anche l'NO, un vasodilatatore prodotto 
dalla macula densa, potrebbe avere un ruolo nell'autore- 
golazione. Potrebbe essere che la macula densa liberi sia 
un vasodilatatore sia un vasocostrittore, come I'NO che 
esercita l'una o l'altra delle sue azioni sull’arteriola 
afferente. 

Poiché gli animali vengono frequentemente a trovar- 
si in molte situazioni capaci di modificare la loro pres- 
sione arteriosa, risulta estremamente favorevole che il 
rene possieda meccanismi capaci di disaccoppiare FER 
e VFG dalla pressione arteriosa; Se FER e VFG aumen-: 
tassero o.si riducessero parallelamente alle variazioni 
delia pressione arteriosa sistemica, si modificherebbe 


anche l'escrezione urinaria di acqua e sali, in quanto ie . 
variazioni di VFG influenzano l'escrezione di acqua e: 
sali. Tali variazioni escretorie di acqua e soluti, non ~ 


essendo commisurate alla loro assunzione, determine- 
rebbero di conseguenza uno squilibrio idro-salino: L'au- 
toregolazione di FER e VFG costituisce quindi un effi- 
cace meccanismo per disaccoppiare la funzione renale 
dalla pressione arteriosa e per assicurare che l'escrezio- 
ne e l'assunzione di acqua e soluti rimangano in equili- 
brio. Tre considerazioni finali circa l'autoregolazione; 

1 L'autoregolazione è assente quando la pressione 
arteriosa è inferiore a 90 mmHg o superiore a 180 
mmHg. 

2. L'autoregolazione non è perfetta perché sia FER sia 


VFG possono modificarsi liberamente se 1a pressione * 


aumenta 
3. Nonosianie J'autoregolazione, FER e VFG possono 
essere modificati, in appropriate condizioni, da di- 
versi ormoni (tab. 40-1). 
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E Figura 40-19 Feedback tubulo-glomerulare. Un aumento di 
VFG (1) incrementa il carico di NaCl all'ansa di Benle (2); tale 
aumento viene rilevato dalla macula densa e convertito in un 
segnale (3). Questo segnale aumenta R, (4; la resistenza dell'arte- 
riola afferente) che riducc VFG. AJG, apparato juxtaglomerulare. 


I soggetti affetti da stenosi dell'arteria renale (re. + 
stringimento del lume arterioso), provocata per e- 
sespio dall'arteriosclerosi; possono avére utia pres: 
sione arteriosa sistemica elevata mediata dalla stimo- 
‘lazione del sistema renina-ivigioterisina (vedi capito- 
lo 42 per i particolari). La pressione. nell'arteria a 
monte della stenosi è elevata, ina è normale o ridotta 

. distalmente alla stenosi. L'antoregolazione svolge un^ 

- ruolo nel mantenere costante il FER, li Pog e li VEG 
in presenza di questa stenosi. La somministrazione di;- 
farmaci per ridurre la pressione ‘arteriosa sistemica © 
riducono anche la pressione a-valle delia stenosi; di <- 
conseguenza, si riducono il FER, la Pog elà VFG. ^ 


E Tabella 40-1 Principali ormoni che influenzano VFG e FER. 


VCE, volume circolante effettivo. 


Regolazione del flusso ematico venale 
e della velocità di filtrazione 


glomerulare 

Diversi fattori e ormoni influenzano il FER e la VFG“ 
(tab. 40-1). Come spiegato in precedenza, il meccani- 
smo miogenico e il feedback tubülo-gloinerulare svol- 
P un ruolo chiave nella regolazione del FER e della * 


È ne PNG irem S la UN EE. 'adeno- 


sina esercitano un controllo importante sul FER e sulla 
VFG. Il ruolo fisiologico e fisiopatologico degli altri 
ormoni trattati più avanti deve essere ancora chiarito. La 
figura 40-20 mostra come le variazioni della resistenza 
nell'arteriola afferente ed efferente modulano sia il FER 
sia la VFG. 


Nervi simpatici, Le arteriole afferente ed efferente sono 
innervate da fibre simpatiche anche se, di norma, quan- 
do il volume del sangue circolante è normale il tono 
simpatico è minimo. La noradrenalina, liberata dai ter- 
minali nervosi simpatici e l'adrenalina circolante libera- 
ta dalla midollare del surrene, provoca vasocostrizione 
legandosi ai recettori aj-adrenergici localizzati soprat- 
tutto a livello delle arteriole afferenti; ne consegue, 
quindi, riduzione sia del FER sia della VFG. Una ridu- 
zione del volume circolante effettivo (YCE) o forti sti- 
moli emozionali, come la paura o il dolore, attivano i` 
nervi simpatici e provocano riduzione di FER e VFG. 


Le emortagie riducono la pressione arteriosa e, quin- 
di, attivano per via riflessa i nervi simpatici del rene 
attraverso i riflessi barocettivi (fig. 40-21). La nora- 
drénalina induce un'intensa risposta vasocostrittoria 
dell'arteriola afferente ed éfferente, che provoca rì- 

‘’ duzione di FER € VFG: L'aumento dell'attività sim-7 
patica incrementa anche la produzione di adrenalina - 
€ di angioterisina II, provocando ulteriore vasocostri- , 
zione c cadiria del FER. L'aumento della resistenza -> 


Stimolo Effetto su VFG Effetto su FER 

Vasocestritiori . 

Nervi simpatici $ VCE J 4 
Angiotensina [I | VCE, renina 4 4 
Endotelina Tensione di taglio, angiotensina Il, bradichinina, adrenalina i 
` Vasodilatori 

Prostaglandine |. VCE, tensione di taglio, angiotensina Il NC T 

(PGL, PGE) ; 
Monossido di azoto Tensione di taglio, acetilcolina, istarnina, bradichinina, T T 
adenosina trifosfato 
Bradichinina Prostaglandine, enzima di conversione dell'angiotensina T T 


Wi Figura 40-20 Relazioni tra lc variazioni selettive della resi- 
stenza dell'arteriofa afferente o dell'arteriola efferente e FER e 
VFG. La costrizione dell'arteriola afferente o dell'arteriola effe- 
rente aumenta la resistenza. Secondo l'equazione 40-14 (Q = 
APIR), un aumento della resistenza riduce il flusso Q (cioè, FER). 
la dilatazione dell'arteriola afferente o dell'arieriola efferenie au- 
menta il flusso (cioè, FER). La costrizione dell’arteriola afferente 
riduce Pog (perché al glomerulo viene trasmessa una pressione 
arteriosa minore) e, conseguentemente, la VFG si riduce. Vicever- 
sa, la costrizione dell'arteriola efferente incrementa Fog €, quindi, 
la VFG aumenta. La dilatazione dell'arteriola afferente aumenta 
Peg in quanto al glomerulo viene trasmessa una pressione arterio- 
sa maggiore e, conseguentemente, Iz VFG aumenta. Viceversa, la 
dilatazione dell'arteriola efferente riduce Fog e, quindi, anche la 
VFG si riduce. (Modificato da Rose BD, Rennke HG: Renal 
pathophysiology: the essentials, William & Wilkins, Baltimore 
1994.) 
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vascolare del rene e degli altri letti vascolari provoca .. 
aumento della resistenza periferica totale; questa + 
resistenza, incrementando la pressione sanguigna (P 

= portata cardiaca X resistenza periferica totale), 
tende ad'annullarè la riduzione della pressione arte- 
riosa media provocata ‘dall’emorragia. Questo siste- 
ma lavora quindi per preservare la pressione arterio- 
sa sacrificando il. normale FER € VFG. Questo escm- 
pio spiega l'importante punto che, nonostante i mec- 
canismi autoregolatori possano impedire gli effetti 
delle variazioni della pressione arteriosa su FER.e 
VFG, in situazioni di emergenza i nervi simpati Le 
l'angiotensina II esercitano importanti effetti Todi 
sacrificando sia il FER sia la VFG.* 


Angiotensina II. L'angiotensina Il è prodotta a livello 
sistemico e renale e costringe sia l'arteriola afferente sia 


quella ‘efferente*; riducendo quindi il valore del FER 


{vedi il capitolo 42 per i dettagli sul sistema renina- 
angiotensina). La figura 40-21 mostra come la noradre- 
nalina, l'adrenalina e l'angiotensina II agiscano insieme 
per ridurre il FER e la VFG, come si verifica per esem- 
pio durante un'emorragia. 


* L'arteriola efferente è più sensibile all’angiotensina Il dell’arte- 


riola afferente. Pertanto. per basse concentrazioni di angiotensina 
Il predomina la costrizione dell'arteriola efferente: per alie con- 
centrazioni di angiotensina II si ha costrizione di entrambe le arte- 
riole. 
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W Figura 40-21 Meccanismo con cui l'emorragia attiva i nervi 
simpatici renali e stimola la produzione di angiotensina I. (Modi- 
ficato da Vander AJ: Renal Physiology, 2 ed., McGraw-Hill, New 
York 1980.) 


L'enzima di conversione dell’angiotensina (angio- 
tensin converting enzyme, ACE), degrada e quindi 
inattiva la bradichinina e converte l'angiotensina I, 
un ormone inattivo, in angiotensina II. Pertanto, !* 
ACE aumenta i livelli di angiotensina II e riduce 
quelli della bradichinina. 

Alcuni farmaci, chiamati ACE-inibitori, che ridu- 
cono la pressione arteriosa sistemica in pazienti 
affetti da ipertensione, riducono i livelli di angioten- 
sina Il e incrementano quelli di bradichinina. Questi 
effetti riducono la resistenza de! circolo sistemico, 
riducono la pressione sanguigna e riducono la resi- 
stenza vascolare renale. Gli ACE-inibitori aumenta: 
no quindi sia il FER sia la VFG (cap. 42). 


Prostagtandine, In condizioni basali e nei soggetti sani, 
le prostaglandine non regolano FER e VFG. Tuttavia, in 
certe condizioni patologiche, come durante un'ernorra- 
gia, le prostaglandine, in particolare la PGE, e la PGI,, 
vengono prodotte localmente nel rene. Queste sostanze 
dilatano le arteriole afferenti ed efferenti e quindi annul- 
lano gli effetti vasocostrittori dei nervi simpatici e dell” 
angiotensina II, Questo effetto delle prostaglandine è 
importante in quanto previene una grave, e potenzial- 
mente dannosa, vasocostrizione e ischemia renale. L'at- 
tività nervosa simpatica, una riduzione del VCE. gli 
stress (per esempio, gli interventi chirurgici, l'anestesia) 
e l'angiotensina II stimolano la sintesi renale delle pro- 
staglandine. 


Monossido di azoto {NO}. L'NO, un fattore rilasciante 
di origine endoteliale, svolge importanti funzioni vaso- 
dilatatorie in condizioni normali, e cantrasta l'effetto 
vasocostrittore dell'angiotensina II e delle catecolamine. 
Un aumenta della forza di taglio che agisce sulle cellule 
endoteliali del glomerulo e alcuni ormoni (inclusa l'ace- 
tilcolina, l'istamina, la bradichinina e l'ATP) provoca 
aumento delia produzione di NO che puó provocare 
vasodilatazione delle arteriole afferenti ed efferenti del 
rene. Inoltre, I'NO riduce la resistenza periferica totale 
mentre l'inibizione della produzione di NO aumenta la 
pressione sanguigna. 


Nei soggetti affetti da diabete mellito e ipertensione 
si osservano livelli anormali di NO. Un eccesso di 
NO nel diabete può essere responsabile dell'iperfil- 
trazione glomerulare e del danno del glomerulo che 
sono caratteristici di questa malattia. Gli elevati li- 


velli di NO aumentano la pressione nei capillari 
glomerulari a causa di una riduzione della resistenza 
dell'arteriola afferente. La conseguente iperfiltrazio- 
ne à forse la causa del danno glomerulare. La norma- 
le risposta a un incremento dell'assunzione dietetica 
di sale include la stimolazione della produzione di 
NO che mantiene la pressione sanguigna. In alcuni - 
individui, la produzione di NO può non incrementare 
in modo appropriato in risposta a un incremento del- 
l'assunzione di sale.e, di conseguenza, la pressione 
sanguigna aumenta. 


Endotelina. L'endotelina è un potente vasocostrittore 
secreto dalle cellule endoteliali dei vasi renali, dalle cel- 
lule del mesangio e dalle cellule del tubulo distale in 
risposta all'angiotensina II, alla noradrenalina e alla for- 
za di taglio. L'endotelina provoca una forte vasocostri- 
zione dell'arteriola afferente ed efferente e riduzione di 
FER e VFG. Anche se nei soggetti normali a riposo 
questo potente vasocostrittore può non modificare FER 
e VGF, la sua produzione è elevata in diversi stati pa- 
tologici del glomerulo (per esempio, nelle alterazioni re- 
nali associate al diabete mellito). 


Bradichinina. La callicreina è un enzima proteolitico 
prodotto dal rene che scinde il chininogeno circolante in 
bradichinina, un potente vasodilatatore che agisce sti- 
molando il rilascio di NO e di prostaglandine. La bradi- 
chinina incrementa sia FER che VFG. 


Adenosina. L'adenosina è prodotta dalle cellule renali e 
provoca vasocostrizione dell’arteriola afferente. L'ade- 
nosina riduce quindi sia FER che VFG. Essa svolge un 
ruolo anche nel feedback glomerulo-tubulare. 


Peptide atriale natriuretico (atria! natriureric peptide, 
ANP). ] livelli circolanti di ANP aumentano con F'iper- 


tensione e con l'espansione del volume del liquido ex- 
tracellulare. Provoca dilatazione dell'arteriola afferente 
€ costrizione di quella efferente. L'effetto netto dell’ 
ANP è quindi di incrementare la VFG con scarse varia- 
zioni del FER. 


ATP. Diversi tipi di cellule rilasciano ATP nel liquido 
interstiziale del rene. L'ATP esercita un duplice effetto 
su FER e VFG. In alcune condizioni, I'ATP costringe in 
modo selettivo le arteriole afferenti e quindi riduce FER 
€ VFG; può avere un certo ruolo nel feedback glomeru- 
lo-tubulare. In altre situazioni invece pub stimolare la 
produzione di NO aumentando FER e VFG. 


Glucocorticoidi. A dosi terapeutiche i glucocorticoidi 
aumentano FER e VFG. 


Istamina. Il rilascio locale di istamina può avere un 
certo ruolo nel modulare il FER, sia in condizioni nor- 
mali sia durante gli stati infiammatori. L'istarnina au- 
menta il FER senza modificare Ja VFG riducendo la 
resistenza delle arteriole afferenti ed efferenti. 


Dopamina. La dopamina, un ormone vasodilatatore 
prodotto dal tubulo prossimale, esercita diversi effetti 
nel rene, come l'incremento del FER e l'inibizione del 
rilascio di renina. 

Come mostrato nella figura 40-22, le cellule endote- 
liali, producendo un certo numero di ormoni paracrini, 
sono importanti nella regolazione della resistenza del- 
l'arteriola afferente ed efferente. Gli ormoni paracrini 
includono PNO, il PGL, l'endotelina e l'angiotensina I1. 
Questi ormoni regolano la contrazione o il rilasciamento 
delle cellule muscolari lisce delle arteriole afferenti ed 
efferenti o delle cellule del mesangio. La forza di taglio, 
l'acetilcolina, l'istamina, la bradichinina e l' ATP stimo- 
lano la produzione di NO con conseguente incremento 
di FER e VFG. L'enzima di conversione dell'angioten- 


E Figura 40-2? Esempi di interazioni tra le cel- 
lule endoteliali e le cellule muscolari lisce o me- 
sangiali. ACE, enzima di conversione dell'angio- 
tensina; AJ. angiotensina I: AI, angiotensina LT: 
PGI. prostaglandina L: PGE., prostaglandina 
E». (Modificato da Navar LG ct al: Physiol Rev, 
76:425, 1996.) 
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sina (principalmente sulle cellule endoteliali che rive- 
stono l'arteriola afferente e i capillari glomerulari) con- 
verte l'angiotensina I ad angiotensina TE, che riduce sia 
FER sia VFG. L'angiotensina II puó anche essere pro- 
dotta dalle cellule juxtaglomerulari e dalle cellule del 
tubulo prossimale. La secrezione di PGI, e PGE, da 
parte delle cellule endoteliali, stimolate dall'attività 
nervosa o dall'angiotensina II, aumenta sia FER sia 
VFG. Infine, il rilascio di endotelina da parte delle cellu- 
le endoteliali riduce FER e VFG. 


W Riassunto 


«Xm unità funzionale del rene è il nefrone, costimito da 
. corpuscolo renale, tubulo prossimale, ansa di Henle, 


tubulo distale e dotto collettore. 


apparato juxtaglomerulare è una componente di 


un importante meccanismo di feedback che regola il 
flusso ematico renale e la velocità trazione glo- 
mervlare. Le strutture che costituiscono l'apparato 


ule del mesangio extraglomerulare e le cellule gra- 
nulari dell'arteriola afferente che producono Teni- 


4. Le basse vie urinarie includono gli ureteri, la vesci- 
ca urinaria e l'uretra. La minzione è il processo del- 
lo svuoi iga urinaria che avviene 


per riflesso spinale automatico; può essere inibita o 


facilitata da centri troncoencefalici e dalla corteccia 


cerebrale. ^e 

5. "a velocità della filtuzione Giomecilare viene misu- 
rata mediante la clearance dell'inulina o della crea- 
tinina. Le variazioni possono essere se- 


guite misurando la concentrazione plasmatica della 


creatinina. 

6. Il flusso plasmatico renale effettivo si determina 
mediani caran PAL 

7, i i i lomerulari 
determinano la formazione dell' ultrafiltrato del pià- 


sma che si raccoglie nello spazio di Bowman. 
8. L'ultrafiltrato & privo di jene poche pro- 


teine ma per il resto è uguale al plasma. Le proteine 
con raggio molecolare inferiore a 20 A sono filtrate 
e quelle com raggio compreso wa JU e 47 
À sono filtrate in vario che dipende dalle 
dimensioni e dalla carica elettrica (le proteine catio- 


"Tr 
he); le proteine c i i on 
vengono filtrate 


$. II flusso ematico renale (1.25 L/min) afl 259) della 


ASO CmmaLico Tema 2 
„ptala cardiaca, anche se i reni costituiscano meno 
` dello 0.5% del peso corporeo. Il flusso ematico 


e svolge diverse fu ti: determina 
la.velocità della filtrazione glomerulare, modifica il 
ie AIA 
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riassorbi i i j e de] tubu- 
lo prossimale, trazione e dilui- 
zione delle sigeno, i nutrienti e 
i i ve TT 
PETS * * x = 
rale l’acqua e i soluti riassorbiti; fornisce infine i 

. Sostrati, per." escrezione nelle urine. 23 
10. Il ità della filtrazione 


E omerulare sono mantenuti costanti da un meccani- 


"sa varia tra 80 c 180 mmHg, L'autoregolazione è 

ottenuta mediante vagiazioni della resistenza vasco- 
lare renale j. a risposta miogenica e dal 
feedback tubulo-glomerulare. 


1T. I nervi simpatic di- 
ne, l'NO, l'endotelina, la bradichinina e forse l'ade- 


. nosina esercitano il principale controllo del FER e 


della VFG. 


B Problemi di auto-apprendimento 


1. Viene somministrato un farmaco che inibisce com- 
pletamente il riassorbimento del glucosio da parte 
del rene. I seguenti dati sono stati ottenuti per stabili- 
re l'effetto di questo farmaco sulla clearance del glu- 
cosio. Scrivi i dati che mancano. 


Prima del farmaco 


[inulina] plasmatica - ` ]mg/mL 
[glucosio] plasmatico 1 mg/mL 
velocità di escrezione dell'inulina 
velocità di escrezione del glucosio Q mg/min 

clearance dell'inulina ml/min 
clearance del glucosio 


Dopo il farmaco 


[inulina] plasmatica 1 mg/mL 
[glucosio] plasmatico 1 mg/mL 
velocità di escrezione dell'inulina 100 mg/min 
velocità di escrezione del glucosio ——.  mg/min 
clearance dell’inulina - — ml/min 
clearance del glucosio — mL/min 
Come spieghi le variazioni dell escrezione e della 
clearance del glucosio che si osservano con questo 
farmaco? 

2. Quale è il significato funzionale dell'apparato juxta- 
glomerulare? 

3. Un soggetto riceve una ferita da taglio al midolto spi- 
nale a livello della 12" vertebra toracica. In seguito, i 
suoi arti inferiori sono paralizzati e non ha sensazioni 
al di sotto della cintola. Per quanto riguarda le fun- 
zioni della sua vescica urinaria, il soggetto non ha 
sensazione di pienezza vescicale ed è incontinente 


(incapace di controllare la minzione), Lo studio fun- 
zionale della sua vescica mostra contrazioni sponta- 
nee del muscolo detrusore, specie quando la vescica 
si riempie con l’urina. Come spieghi queste manife- 
stazioni della sua vescica urinaria? 

4 Indica quali delle seguenti sostanze nelle urine indica 
danno della barriera glomerulare di ultrafiltrazione. 
Spiega perché. 

A. Globuli rossi 
B. Glucosio 

C. Sodio 

D. Proteine 

5. Spiega come gli ormoni {agonisti simpatici, angio- 
tensina II, e le prostagiandine) modificano il flusso 
ematico renale. 
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41 - Trasporto di acqua e soluti lungo il nefrone: funzioni tabulari 


no trasferite dai capillari peritubulari al liquido tubu- 
lare: 
Anche se nell'uomo vengono filtrati ogni giorno* dai 
glomeruli circa 180 L di liquido essenzialmente privo di 
proteine, viene escreto nelle urine meno dell’ 1% dell" 
acqua e del sodio filtrati, e quantità variabili degli altri 
soluti (tab. 41-1). I tubuli renali modificano la composi; 


zione e il volume dell'urina mediante processi di rias- 


sorbimento e di secrezione (tab. 41-2). Di conseguenza: 
i tubuli renali controllano in modo preciso il volume, 
l'osmolalità, la composizione e il pH dei compartimenti 
idrici intracellulare ed extracellutare. 

La prima parte di questo capitolo definisce i mecca- 
nismi di base dei trasporti impiegati dalle cellule renali 
per riassorbire e secernere soluti, Successivamente, ver- 
ranno discussi il riassorbimento di NaCl e acqua e alcu- 
ni dei fattori e ormoni che regolano il riassorbimento. I 
dettagli sul trasporto acido-base, sul trasporto di K*, 
Ca** e P; e le loro regolazioni saranno forniti nei capito- 
li 43 e 44. 


ne cellulari mediante meccanismi passivi, per meccani-^ 


smi di trasporto attivo, oppure per endocitosi. Nei mam- 
miferi, il movimento dei soluti si verifica attraverso 
meccanismi attivi e passivi mentre il movimento dell 
acqua è sempre passivo (riquadro 41-1). 


W Meccanismi passivi 


Il movimento passivo dei soluti attraverso una membra- 
na si sviluppa spontaneamente e non richiede spesa di- 
retta di energia metabolica Nel trasporto passivo (dif- 
fusione), i soluti privi di carica elettrica si muovono da 
un’area a concentrazione più elevata a una a concentra- 


‘zione’ meno elevata (cioè avviene lungo il gradiente:di 


concentrazione chimica): Inoltre, poiché gli. ioni sono 


carichi, la diffusione passiva degli ioni è influenzata ^ 


dalla differenza di potenziale elettrico (cioè, dal gra~ 


diente elettrico) attraverso le membrane cellulari c i tu-' 
„buli renali. I cationi (Na*, K* e così via) si muovono 


verso il lato negativo della membrana mentre gli anioni 


W Tabella 41-1 Filtrazione, escrezione e riassorbimento di acqua, elettroliti e soluti. 


————M——— + 
Modificato da Valtin HV: Renal physiofogv. 2 ed., Little, Brown, Boston 1983. 
"1 valori rappresentano i valori medi, L'asierisco indica che la presenza 
della sostanza è stala determinata dalle urine emesse di recente mediante 
reagenti in stick (piccole strisce di plastica contenente il reagente che varia 
di calore in modo semiquantilativo in presenza di specifici composti). 
L'escrezione di acqua varia tra 0,5 e 1.5 L al giorno. 


(Cl*, HCO; e così via) si muovono verso il lato positivo 


della membrana. La diffusione di molecole liposotubili, 


come i gas O, e CO, e I'NH,, avviene attraverso il dop- 
pio strato lipidico della membrana. La diffusione. di 
acqua (osmosi) avviene attraverso canali della membra- 
na cellulare ed è alimentata dai gradienti di pressione 
osmotica. Quando l'acqua viene riassorbita attraverso i 


segmenti del tubulo renale, i soluti disciolti nell'acqua’ 


vengono trasportati insieme all'acqua. Questo processo, 
chiamato drenaggio del solvente, rende conto di uña 


frazione sostanziale del riassorbimento di soluti attra: 


verso il tubulo prossimale. 

Nella diffusione facilitata, il trasporto dipende dal-^ 
l'interazione del soluto con una specifica proteina di 
membrana che facilita il movimento del soluto attraver- 
so la membrana stessa. In termini ampi, la diffusione fa- 


€ Tabella 41-2 C. izione dell' uri ME RIA siii nn SN 
CAPITOLO È n IE Riquadro 41-1 Meccanismi di trasporto 
k Sostanza Concentrazione del soluto 
4 I i Na* - 50-130 mEg/L Passivo: spontaneo, lungo un gradiente elettrochimico (senza ne- 
E K* 20-70 mEq/L cessità di energia). 
NHj 30-50 mEg/L Diffusione 
Ca 5-12 mEq/L Diffusione facilitata 
Mg” 2-18 mEg/L Canali 
di Il 1 l e 50-130 mEgA. Uniporto E. 
rasporto di acqua e soluti lungo : pra ie 
Urea 200-400 mM Drenaggio del solvente m i na 
» . . b l . cesta 6-20 mM Ativo: contro un gradiente elettrochimico (richiede energia diret- 
il nefrone: funzioni tubulari ca sam ia 
Osmolalità 500-800 mOsm/kgH,0 
Glucosio” . 0 to accoppiato, in cui due o più soluti attraversano la 
Aminoacidi D membrana interagendo con una specifica proteina -di 
Le urine si formano mediante tre processi di base: NET : Proteine 0 trasporio. Il trasporto accoppiato di due o più soluti nel- 
* L'ultrafiltrazione del plasma da parte dei glomeruli E Principi generali del trasporto uie la medesima direzione & mediato da un meccanismo di 
-I riassorbimento di acqua e di soluti dall’ultrafiltrato di membrana na ù S mpri oE HE Tan perge nel in pond 
* La secrezione selettiva di alcune sostanze che vengo- I soluti possono essere trasportati attraverso le membra- niuni o ono | simporti Na*-giucosio, Na*-amino acidi e Na*- 


fosfato presenti nel tubulo prossimale e il simporto 
1Na*- IK*-2CI- del tratto ascendente spesso dell’ansa di 
Henle. Il-trasporto accoppiato di due o più soluti in dire- 
zione opposta & mediato da un meccanismo di antipor- 
to. Per esempio, l'antiporto Na*-H* del tubulo prossi- 
male media il riassorbimento di Na* con la secrezione di 
H*. Con i trasporti accoppiati. almeno uno dei soluti è di 
solito trasportato contro il suo gradiente chimico (ed 
elettrico). L’energia per questo movimento contro gra- 
diente viene derivata dal movimento passivo secondo 
gradiente di almeno uno degli altri soluti. Per esempio, 
nel tubulo prossimale, l'operazione dell'antiporto Na*- 
H* della membrana cellulare apicale determina il movi- 
mento del H* dalla cellula al lume tubulare contro il suo 
gradiente clettrochimico. Questo movimento degli idro- 
genioni contro il loro gradiente è alimentato dal movi- 
mento del Na* dal lume tubulare all'interno della cellula 
lungo il suo gradiente elettrochimico. I movimento de- 
‘gli idrogenioni è chiamato trasporto attivo secondario 
perché il loro movimento non è direttamente accoppiato 
con'l'idrolisi di adenosina trifosfato (ATP). Invece, 
l'energia è derivata dal gradiente dell'altro ione a 
piato (in questo caso il sodio). 


Sostanza Unità Filtrazione Escrezione Rlassorbimenio Carica filtrato riassorbito (%) : cilitata descrive diversi tipi di trasportatori di membra- 

Acqua L/die 180 15 178,5 ^ 992 i na. Per esempio. un tipo di diffusione: facilitata è la 

Nat mEg/die 25 200 150 25 050 99.4 : diffusione di ioni (come il Na* c K*) attraverso le mem- W Meccanismi attivi 

K* mEg/die 720 100 620 DS : brane. Questi ioni passano attraverso canali ripieni di Un trasporto è attivo se è direnamenie accoppiato all'e- 
AM Dede bu b Eo se i acqua creati da proteine che attraversano fa membrana. nergia derivata dai processi metabolici-(cio& se consu- 
CI- P mEg/die 18 000 150 1? 850 99.2 d Un altro esempio è il movimento di una singola moleco: ma ATP). Nel trasporto attivo, i soluti di norma si 
Glucosio mmolidie . 80 0 800 100.0 à la attraverso ia membrana per mezzo di una proteina di + muovono da una regione a bassa concentrazione a una 
Urea g/die 56 28 28 50.0 trasporto (uniporto), come ayviene per l'urea e il gluco- ad alta concentrazione. Nel rene, il più importante mec- 


La quantità filtrata di ogni sostanza è calcolata moltiplicando la concentrazione di quella sostanza nell’ultrafiltrato per la velocità di filurazione glomerutare; 
per esempio, il carico filtrato di Na* è calcolato come segue: concentrazione di Na* nell'ultrafilirato (140 mEg/L) x velocità di di filtrazione glomerulare (180 


L/die) = 25 200 mEg/die. 


* La normale velocità di filtrazione glomerulare (VFG) è in media 127-184 L/giorno per le donne e 140/197 L/giorna per gli vomini. Quin- 
di it volume dell’ultrafiltrazione corrisponde a circa 10 volte il volume del fluido extracellulare. Per semplicità, in tutto il testo seguente 


assumeremo che la VFG è di 180 L/giorno. 
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sio*. Una terza forma di trasporto facilitato è il traspors 


* Alcuni autori imitano il termine diffusione faciliiaia a questo 
tipo di trasporto e usano come esempio classico |’ uniporto del 
glucosio che trasporta il glucosio all'interno di un'ampia varietà 
di cellule (per esempio, Je cellule muscolari scheletriche). 


canismo di trasporto attivo è la Na*,K*-ATPasi (la 


pompa del sodio). Situata sulla membrana basolateraie; 


la Na*,K*-ATPasi è costituita da diverse proteine. Que- 
ste proteine: trasportano il Na* fuori dalla cellula e tra- 
sferiscono i! K* dentro la cellulazAltri meccanismi di 
trasporto attivo presenti nel rene includono la H*- ATPa- 
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si, la H*,K*-ATPasi e la Ca**-ATPasi. La H*,K*-ATPa- 
si e la H*,K*-ATPssi sono responsabili della secrezione 
di H* nel dotto collettore (cap. 44). La Ca**-ATPasi è 
responsabile per il movimento del Ca** dal citoplasma 
al sangue (cap. 43). 

-L'endocitosi è un'altra forma di trasporto attivo. 
Neii'endocitosi, una porzione della membrana plasma- 
tica sì invagina. Le porzioni attorno a questa invagina- 
zione inglobano le sostanze che devono essere trasporta- 
te. Una volta che la sostanza è stata inglobata, Ja mem- 
brana si separa completamente e forma una vescicola 
nel citoplasma. L'endocitosi è un importante meccani- 
smo per-il riassorbimento di piccote proteine e macro- 
molecole.da parte del tubulo prossimale e per il recupe- 
ro dei canali idrici dalla membrana apicale delle cellule 
del dotto collettore. Poiché l'endocitosi richiede ATP, 
esso è una forma di trasporto attivo. 


B Principi generali del trasporto 


transepticliale di acqua e soluti 

Le cellule renali sono unite tra loro mediante sight junc- 
tion (fig. 41-1). Sotto queste giunzioni le cellule epite- 
liali sono tra loro separate lateralmente dagli spazi inter- 


cellulari laterali. Le tight junction costituiscono anche . 


Liquido tubulare 
Via 
paracellulare 


Membrana bosole capillore 


Spazio intercellulare lotercie 


una barriera che separa la membrana cellulare apicale 
dalle membrane basolaterali. L'epitelio può essere parm- 
gonato a un contenitore di 6 lattine cilindriche di bibite, 
in cui ogni lattina rappresenta una cellula e il contenito- 
re plastico le tight junction. 

Nel nefrone, una sostanza può essere riassorbita op- 
pure secreta sia attraverso le cellule, la via transcellula- 
re, oppure tra le cellule, la via paracellulare (fig. 41-1). 
Il riassorbimento di Na* da parte del tubulo prossimale è 
un esempio di trasporto transcellulare. ll riassorbi- 
mento di Na* in questo segmento del nefrone dipende 
dall'attività della Na*,K*-ATPasi (hg. 41-1). Questa 
pompa, che è situata esclusivamente nella membrana 
basolaterale, trasferisce Na* dall'interno della cellula al 
sangue e trasferisce il K* all'interno dellà cellula. Per- 
tanto, l'attività della Na*,K*-ATPasi riduce la concen- 


trazione intracellulare di Na* e incrementa quella del 


K*. Poiché la concentrazione intracellulare di Na* è bas- 
sa (12 mEq/L), mentre è etevata;(145 mEq/L} la sua 
concentrazione nel liquido tubulare, il sodio si muove 
passivamente attraverso la membrana cellulare apicale, 
seguendo il suo gradiente elettrochimico che è diretto 
dal lume tubulare alla cellula. La Na*,K*-ATPasi è sen- 


sibile all'incremento del sodio intracellulare; pertanto,. 


l'ingresso di questo ione nella cellula stimola la pompa 
che accelera il trasferimento di Na* nel sangue. Di con- 


Songue 


Wi Figura 41-1 Le vie del trasporto para- 
cellulare e transcellulare nel tubulo pros- 
simale. Vedere il testo per i dettagli. ATP, 
adenosina trifosfato. 


seguenza, la concentrazione intracellulare di Na* tende 
a ritornare ai livelli normali. In definitiva, il riassorbi- 
mento transcellulare di Na* da parte del tubulo prossi- 
male avviene in due fasi: i 


]. Un movimento di sodio che attraversa la membrana 
apicale e penetra nella cellula seguendo il gradiente 
elettrochimico generato dalla Na*,K*-ATPasi. 

2. Un trasferimento attraverso la membrana basolaterale 
attuato dalla Na*,K*-ATPasi che espelle sodio dalla 
cellula contro un gradiente elettrochimico. 


Il riassorbimento del Ca** e del K* attraverso il tubulo 
prossimale è un esempio di trasporto paraceliulare. 
Parte dell’acqua riassorbita a livello del tubulo prossi- 


male segue Ja via paracellulare. Alcuni soluti disciolti in. 


quest'acqua, in particolare il Ca** e il K*, rimangono 
nel liquido riassorbito e sono quindi riassorbiti con il 
solvente, un processo noto come trasporto da drenaggio 
del solvente. 


B Riassorbimento lungo il nefrone 
di NaCl, soluti e acqua 


In termini quantitativi, il riassorbimento di NaCl e dell’ - 


acqua rappresenta la principale funzione del nefrone 
(sono riassorbiti giornalmente circa 25 000 mEq di Nat 
e 179 L di acqua; vedi tabella 41-1), Inoltre, il trasporto 
di molti altri soluti è legato sia direttamente sia indiret-. 
tamente al riassorbimento di Na*. Nei paragrafi che 
seguono saranno discusse le proprietà di trasporto del: 
NaCl e dell'acqua e la sua regolazione da parte di ormo- 
ni e di altri fattori. 


B Tubulo prossimale - 
It tubulo prossimale riassorbe circa il 67% dell'acqua, 
dei sodio, del cloro, del potassio e di altri soluti del fil- 
trato. Riassorbe inoltre quasi tutto il glucosio c gli ami- 
no acidi filtrati dal glomerulo. L'elemento chiave dei 


W Figura 41-2 Meccanismi del trasporto del Na* nella prima me- 
tà del tubulo prossimale. I meccanismi di trasporto riportati in A e 
B sono presenti in tutte je cellule delia prima metà del tubulo pros- 
simale. Questi meccanismi sono stati separati in due diverse cellu- 
le per semplificare l'esposizione. A, l'attività dell'antiporto Na*- 
H* nella membrana apicale e ia Na*,K*-ATPasi e il trasportatore 
dell'HCOj nella membrana basolaterale, mediano il riassorbimen- 
to di NaHCO,. CO, e H, 0 si combinano all'interno della cellula 
in una reazione facilitata dall'enzima anidrasi. carbonica (AC). B, 
l’attività del trasportatore Na*-glucosio della membrana apicale, 
insieme con la Na*,K*-ATPasi e il uasportatore del glucosio, me- 
diano il riassorbimento Na*-glucosio. Il riassorbimento di Na* è 
accoppiato anche con il trasporto di altri soluti, inclusi gli amino 
acidi, il P; e il lattato, I] riassorbimento di questi soluti è mediato 
dai simporti Na*-amino acido, Na*-P,, Na*-lattato della membrana 
apicale e dalla Na*.K*-ATPasi e dai trasportatori del lattato, del P; 
e degli amino acidi della membrana basolaterale. 


processi di riassorbimento del tubulo prossimale è la. 


Na*,K*-ATPasi della membrana basolaterale. il rias- 
sorbimento di qualsiasi sostanza, inclusa l'acqua, è lega- 
to all'attività della pompa Na*,K*-ATPasi. 


Riassorbimento di Nat, Il bodio viene assorbito con 
diversi meccanismi nel primo (prima metà) e secondo 
(seconda metà) segmento del tubulo prossimale. Nel 
primo segmento il sodio è riassorbito soprattutto con 
HCO; e con un certo numero di molecole organiche (glu- 
cosio, amino acidi, P, lattato). Nel secondo segmento, 
invece, il sodio è riassorbito soprattutto con il CI". Que- 


- sta differenza è dovuta al fatto che i sistemi di trasporto 


dei soluti presenti nella porzione iniziale e terminale del 
tubulo prossimale sono diversi, e perché la composizio- 
ne del liquido tubulare nelle due sedi tubulari è diversa.. 

Come illustrato nella figura 41-2, nel primo segmen- 


to del tubulo prossimale l'ingresso del sodio nella cellu-. 


la è accoppiato con soluti organici e di ioni H*. Una 
parte del sodio è assorbita anche con CT. L'ingresso del 
sodio nella cellula attraverso la membrana apicale non è 
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passivo, ma è mediato da specifiche proteine trasporta- 
trici di simporto e di antiporto. Per esempio, il sodio en- 
tra nelle cellule prossimali mediante simporto con il, 
glucosio, gli amino acidi, il fosfato e il lattato (fig. 41-2, 
B). L'ingresso di Na* nella cellula è accoppiato anche 
con l'espulsione di H* mediante un antiporto Na*-H*: 
(fig. 41-2, A). La secrezione di H* mediante l'antiporto 
Na*-H* provoca riassorbimento di NaHCO, (cap. 44). I 
soluti e gli anioni che entrano nella cellula con Na* 
(glucosio, amino acidi, fosfato e lattato) escono attraver- 
so la membrana basolaterale mediante meccanismi di 
trasporto passivo. L'Na* che entra nella celìula attraver- 
so la membrana apicale, sia con meccanismo di simpor- 
to che di antiporto, lascia poi la cellula attraverso la 
membrana basolaterale pompato dalla Na*,K*-ATPasi, 
e si immette nel sangue. In definitiva, nella prina metà 
del tubulo prossimale it riassorbimento di Na* è accop-; 
piato con quello dell'HCO; e di alcune:molecole orga- 
niche. Il riassorbimento di queste molecole organiche è ^ 
così rapido ed efficiente che questi saluti sono comple- 
tamente riassorbiti dal liquido tubulare già nella prima 
metà del tubulo prossimale {fig. 41-3). It riassorbimento 
di NaHCO, e di Na*-soluti organici attraverso il tubulo 
prossimale instaura un gradiente osmotico transtubulare 
che fornisce la forza osmotica per il riassorbimento pas- 
sivo di acqua. Poiché nel primo segmento del tubulo 
prossimale viene riassorbita più acqua che CI", nel liqui- 
do tubulare che scorre in questo segmento del nefrone la 
concentrazione del CF aumenta (fig. 41-3). 

"Nella seconda metà del tubulo prossimale, il sodio 
viene riassorbito con il CI" attraverso la via paracellula- 
re e transcellulare (fig. 41-4). Il suo riassorbimento è 
accoppiato con quello dei CIT invece che con quello de- 
gli anioni organici o del bicarbonato. Ciò si verifica 
perché le cellule del secondo segmento del tubulo pros- 
simale hanno meccanismi di trasporto per il Na* diversi 
da quelli delle cellule del primo segmento e perché il 


Amino acidi 


20 40 e 80 100 
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liquido tubulare che si immette nella seconda metà del 
tubulo prossimale contiene poca glucosio e amino acidi 
ma ha una concentrazione molto elevata di CIT (140 
mEq/L contro 105 mEq/L della prima metà del tubulo 


prossimale). La concentrazione del CT- è elevata in" 


quanto nella prima metà del tubulo prossimale il sodio è 
preferenzialmente riassorbito con HCO5, con il glucosio 
e con gli anioni organici (fig. 41-2). 

Tl meccanismo di riassorbimento transcellulare di 
Na* nella parte distale del tubulo prossimale è illustrato 


nella figura 41-4. Il sodio penetra nelle cellule attraver- . 


so la membrana luminale mediante le operazioni paral- 


lele dell'antiporto Na*-H* e di uno o più antiporti CI- - 
anione. Poiché il CI" e l'anione secreti si combinano nel ^ 
liquido tubulare e rientrano poi nella cellula per diffu- 
sione passiva, le operazioni degli antiporti Na*-H* e- 
Cl--anione sono di fatto equivalenti al passaggio di. 


NaCI dal liquido tubulare alla cellula. Il sodio esce dalla 


cellula mediante la pompa Na*.K*-ATPasi, mentre il ~ 


CI" esce dalla cellula ed entra nel sangue mediante una 
proteina di simporto KCl presente nella membrana 
basolaterale.- 

L'NaCI viene anche riassorbito lungo la parte distale 


del tubulo prossimale mediante una via paracellulare. J- 


riassorbimento paracellulare di NaCI si verifica in 


quanto l'incremento della {CF} nel liquido tubulare: 
della porzione iniziale del tubulo prossimale crea un 


gradiente di concentrazione del CF (140 mEg/L nel 
lume tubulare contro 105 mEg/L nell'interstizio). Que- 
sto gradiente di concentrazione favorisce la diffusione 
passiva di questo ione che, passando attraverso le tight 


junction; si trasferiscé dal: lume tubulare allo spazio ` 
intercellulare laterale. Tl movimento-di ioni carichi ne- . 


gativamente (CI) genera un voltaggio transepiteliale 
positivo (con il liquido tubulare positivo rispetto al san- 
gue) che: promuove la diffusione di Na* carico positiva- 
mente; il sodio passa attraverso le tight junction c si tra- 


W Figura 41-3 Concentrazioni del soluti ne! liquido tubulare in 
funzione della distanza lungo il tubulo prossimale. [LT] è la con- 
centrazione della sostanza nel liquido tubulare: [P] è la concentra- 
zione della sostanza nel plasma, Vafori superiori a 100 indicano 
che è stato riassorbito relativamente meno soluto che acqua: valori 
inferiori a 100 indicano che è stato riassorbito relativamente più 
soluto che acqua. (Modificato da Vander A: Renal physiology. 49 
ed.. McGraw-Hill, New York 1991.) 
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W Figura 41-4 I processi di trasporto del Na* nella seconda metà del tubulo prossimale. Na* e CI 
penetrano nella cellula attraverso Ja membrana apicale mediante due meccanismi di antiporto paralle- 
li Na*-H* e Ci--anione. Possono essere presenti in quesio processo più di un antiporto per Cl--anio- 
ne, anche se nella figura ne è stato riportato uno solo. L'anione e J'H* secreti nel liquido tubulare si 
combinano per formare un complesso H*-anione che può ricircolare attraverso Ja membrana plasma- 
tica, L'accumulo di H*-anione nel liquido tubulare stabilisce un gradiente di concentrazione che fa- 
vorisce la diffusione all'interno della cellula dell'H*-anione attraverso la membrana cellulare apicale. 
Dentro la cellula, H* e l'anione si dissociano e retrodiffondono nel liquido tubulare attraverso la 
membrana apicale. Tl risultato netto è l'assunzione di NaCl attraverso la membrana apicale. L'anione 
può essere OH", HCO; o solfato e ossalato”. Il voltaggio transepiteliale (con il lume positivo indicata 
dal segno + dentro un cerchio all'interno del lume tubulare) è generato dalla diffusione di CI- (dal 
lume al sangue) attraverso le righr junction. L'elevata [Ct] nel liquido tubulare fornisce ia forza per 


la diffusione del Cl. 


sferisce dal liquido tubulare al sangue. Pertanto, nella 


seconda metà del tubulo prossimale una certa quota di: 


Na*'e di CIT viene riassorbita per diffusione passiva at: 
traverso le ighr junction: Il riassorbimento di NaCl-sia- 
bilisce un gradiente osmotico transtubulare che fornisce 


la forza osmotica per il. riassorbimento passivo di acqua, ©: 


In definitiva. il riassorbimento tubulare prossimale di 
Na* e di CI avviene attraverso la via paracellulare e 
transcellulare. Circa 17 000 mEq dei 25 200 mEq di 
NaCl filtrati ogni giorno, vengono riassorbiti dal tubulo 
prossimale (circa il 67% del carico filtrato). Di questi, 
circa i due terzi passa attraverso la via transcellulare, il 
restante terzo attraverso la via paracellulare (tab. 41- 3 e 
41-4). 


Riassorbimento di acqua. 11 tubulo prossimale riassor- 
be il 67% dell'acqua filtrata (fig. 41-5) La forza per il 
riassorbimento dell'acqua nel tubulo prossimale è for- 
nita da un gradiente osmotico transtubulare stabilito dal 
riassorbimento di soluti (NaCl, Na*-glucosio e così via). 
Il riassorbimento dal liquido tubulare agli spazi im- 
tercellulari laterali di Na* con gli altri soluti (soluti orga- 
nici, HCO; e CT), riduce l'osmolalità del liquido tubula- 
re e incrementa quella degli spazi intercellulari laterali. 
Poiché il tubulo prossimale è altamente permeabile all’ 


acqua, l'acqua attraversa per osmosi sia le tight junction 
sia le cellule de! tubulo prossimale, portandosi nel com- 
partimento iperosmotico. L'accumulo di liquido e soluti 
negli spazi intercellulari laterali provoca un aumento 
della pressione idrostatica in questo compartimento che 
promuove un flusso di acqua verso i capillari peritubula- 
ri. Pertanto, nel tubulo prossimale i] riassorbimento dell 
acqua segue il riassorbimento dei soluti. D liquido rias- 
sorbito & leggermente iperosmotico rispetto al plasma. 
Una conseguenza importante del riassorbimento osmoti- 
co di acqua attraverso il tubulo prossimale è che alcuni 
soluti (in particolare K+, Ca**) rimangono nel liquido 
riassorbito e vengono quindi trasferiti a toro volta con il 
solvente, mediante il processo del drenaggio del solven- 
te (fig. 41-5). Il riassorbimento di quasi tutti i soluti or- 
ganici, del CI, degli altri ioni e dell’acqua è accoppiato 
con il riassorbimento di Na*. Pertanto, le variazioni del 
riassorbimento di Na* influenzano anche il riassorbi- 
mento tubulare dell’acqua e degli altri soluti accoppiati. 


La sindrome di Fanconi è una malattia renale che 
può essere o ereditaria o acquisita. È caratterizzata 
dall’incapacità del tubulo prossimale di riassorbire 
amino acidi, glucosio e proteine a basso peso mole- 
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tubulare soluti attraverso il tubulo prossimale. Il trasporto di 


soluti, inclusi Na*, CI" e soluti organici, nello spazio 
intercellulare laterale aumenta in questo comparti- 
mento l'osmolalità, che costituisce la forza di spinta 
per il riassorbimento osmotico dell'acqua attraverso 
il tubulo prossimale. Questo si verifica perché alcu- 
nc Na*,K*-ATPasi e alcuni trasportatori di soluti 
organici, di HCO; e di Cr, sono localizzati sulle 
membrane cellulari laterali e depositano questi solu- 
ti negli spazi tra cellule. Inoltre, una certa quantità di 
NaCl entra nello spazio intercellulare laterale per 
diffusione attraverso le tight junction (cioè, la via 
paracellulare). Un' importante conseguenza del flus- 
so osmotico di acqua attraverso il tubulo prossimale” 
è che alcuni soluti, specialmente K* e Cat riman- 
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endocitosi. All'interno delle cellule, le vescicole endoci- 
tarie si fondono con i lisosomi, i quali contengono gli 
enzimi capaci di degradare łe proteine e i peptidi nei lo- 
ro amino acidi costitutivi che lasciano la cellula attra- 
verso la membrana basolaterale e ritornano in circolo. 
Normalmente questo meccanismo riassorbe quasi tutte 
le proteine filtrate e, quindi, le urine sono essenzialmen- 
te prive di proteine. Tuttavia, poiché il meccanismo è 
facilmente saturato, se la quantità di proteine filtrate au- 
menta, le proteine possono comparire nelle urine. L'al- 
terazione della barriera glomerulare aumenta la quantità 
delle proteine filtrate e provoca proteinuria (comparsa 
delle proteine nelle urine). La proteinuria è frequente 
nelle malattie renali. 


41 - Traspono di acqua e soluti lungo il nefrone: funzioni mbulari 


questi composti organici sono legati alle proteine pla- 
smatiche e non possono quindi filtrare facilmente a li- 
vello del glomerulo. Pertanto, l'escrezione mediante la 
sola filtrazione elimina solo una quantità minima di que- 
ste sostanze csogene, spesso potenzialmente tossiche. 
L'elevata velocità della loro escrezione dipende quindi 
dai processi secretori tubularì che rimuovono queste 
sostanze dai capillari peritubulari trasferendole al liqui- 
do tubulare. Questi meccanismi secretori sono molto ef- 
ficaci e rimuovono praticamente tutti gli anioni e cationi 
organici e molti farmaci dal plasma che perfonde i reni. 
Queste sostanze sono rimosse dal plasma sia mediante 
filtrazione che per secrezione. 


gono intrappolati nel liquido riassorbito e vengono 


k m Tabella 41-5 Alcuni anioni organici secreti dal tubulo prossi- 
quindi riassorbiti mediante ii processo del drenaggio i 


Nelle analisi di routine delle urine, non è raro trovare male. 


| 


del solvente. i pelle urine tracce di proteine. Le proteine nelle urine rar ; 
i È A Fi 
> possono avere due origini: (1) filtrazione e successi- AINT mici 
i vo incompleto riassorbimento da parte del tubulo | AMPc Acetazolamide 
5 Tabella 41-3 Trasporto di NaCl lungo il nefrone. | prossimale, e (2) sintesi da parte del tratto ascenden- Sali biliari iive 
, : : i i 
% del riassorbi- Meccanismo di Ingresso del Na* te spesso dell’ansa di Hente. Le cellule di questo trat- ppa Penicillina 
Segmento mento del carico filtrato attraverso la membrana apicale Principali ormoni regolatori i to producono la glicoproteina di Tamm-Horsfall c Prostaglandine Probenecid 
: i la secernono nel liquido tubulare. Poiché i meccani- Urato Salicilato (aspirina) 
= Tubulo prossimale 67% Scambio Na*-H*, cotrasporto di Na* Angiotensina Il i smi per il riassorbimento delle proteine sono localiz- Idroclorotiazide 
con amino acidi e soluti organici, Noradrenalina i : di del nefro io nel Bumetanide 
scambio Na*/H*-Cl-/anione Adrenalina zati a monte di questo segmento del nefrone (cioè n: 
Dopamina : tubulo prossimale), la glicoproteina di Tamm-Hors- 
Paracellulare i fall compare nelle urine. 
Ansa di Henle 25% Simporto 1Na*-1K*-2Cl* Aldosterone H S Tabella 41-6 Alcuni cationi organici secreti dal tubuio prossi- 
Tubulo distale -49b Simporto NaCl Aldosterone i : n male. 
Tubulo distale -3% Canali del Na* Aldosterone i Secrezione degli anioni e dei cationi organici. Oltre a - 
e dotto collettore Peptide atriale natriuretico riassorbire acqua e soluti, il tubulo prossimale provvede Cationi endogeni Farmaci 
Urodilatina : anche a secemere alcuni cationi e anioni organici (per , 
i È n E Crestinina Alropina 
I un elenco parziale vate: tabelle dor: : ci ibis di Dopamina Isoproterenolo 
. i . f queste sostanze sono prodotti terminali del mei smo Adrenalina Cimetidina 
A Tabella 41-4 Trasporto dell’acqua lungo il nefrone. i e sono quindi normalmente presenti nel plasma circo- Noradrenalina Morfina 
Percentuale del riassorbimento Meccanismo del riassorbimento Ormoni che regolano la i lante. Il tubulo prossimale secerne anche numerosi com- Chinina 
Segmento del carico filtrato dell'acqua permeabilità all'acqua ‘ posti organici esogeni, inclusi l’acido P-amminoippurico IR 
Tubulo prossimale 61% Passivo Nessuno i (PAI) e alcuni farmaci, come la penicillina. Molti di 
- Ansa di Henle 15% Solo DTL; passivo Nessuno i 
"Tubulo distale 0% Acqua non riassorbita Nessuno : TA 
Tubulo distale : liquido Sangue 
d e dotto collettore -8%-17% Passivo ADH, ANP* i tubulare 
*L'ANP inibisce la permeabilità all'acqua stimolata dalt' ADH. ADH, ormone antidiurctico; ANP, peptide atriale natriuretico. j 
| 8 Figura 41-6 La secrezione di un anione organico 
. 1 (per esempio, l'acido para-aminoippurico; PAI) attra- t 
. colare. Poiché gli ‘altri segmenti del nefrone ‘nos filtrate dal glomerulo. Anche se la filtrazione delle pro- | verso il tubulo prossimale. Il PAI enira nella cellula Na 
A r ai gii ias eye uic - teine è piuttosto limitata (la concentrazione delle protei- H attraverso la membrana basolaterale mediante un mec- 
possono riassorbire questi soluti, la sindrome di Fan- 4 niat d aS H 1 Fuga 
coni provoca un abmentó dell'iscrezione urinaria: di ne nell’ultrafiltrato è di soli 40 mg/L), la quantità gior- I canismo di antiporto PAl-a-ketoglutarato (aKG). 2 
. ino acidi, glucosio. P ë int a basso Beso iri naliera di proteine filtrate & significativa, in quanto la i L'assunzione cellulare di aKG, contro il suo gradiente Na 
Ta acidi, glucosio, t, € proteine a basso peso mo-. VFG è elevata: | di concentrazione, è alimentata dall'ingresso nella cel- PAI 
ecolare. A Ro i lula di Na*. L'eKG fuoriesce poi dalla cellula attra- 
H : 
proteine filtrate = VFG x {proteine] nell’ultrafiltrato | i ilie im b eli i se 
Riassorbimento delle proteine. Le proteine filtrate dal proteine filtrate = 180 L/die x 40 mg/L= 7.2 g/die VT a az gi 
glomerulo sono riassorbite a livello del tubulo prossima- | pe E cai 
le. Come esposto in precedenza, gli ormoni peptidici, le Queste proteine vengono prima parzialmente degradate i 
- piccole proteine e anche piccole quantità di proteine di dagli enzimi sulla superficie delle cellule de] tubulo i 
dimensioni maggiori, come l'albumina, sono di norma prossimale e successivamente assunte dalle cellule per / IEEE ere 
a | 
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Un esempio di secrezione di un anione organico è il tra- 
sporto del PAI attraverso il tubulo prossimale (fig. 41- 
6). Questa via secretoria è caratterizzata da una massima 
velocità di trasporto (7), da una bassa specificità, ed è 
responsabile della secrezione di tutti gli anioni organici 
elencati nella tabella 41-5. Il PAF viene assunto dalla 
cellula attraverso la membrana basolaterale e contro il 
suo gradiente chimico, mediante un meccanismo di 
scambio con l'a-ketoglutarato (aKG) mediato da un 
antiporto PAI-aKG. L'aKG si accumula all'interno del- 
la cellula per via del metabolismo del glutamato e di un 
simporto Na*-cKG, anch'esso presente sulla membrana 
basolaterale. Pertanto, l'assunzione del PAI da parte 
della cellula, contro il suo gradiente chimico, è accop- 
piato con l'uscita di «KG lungo il suo gradiente chimi- 
co; quest'attività viene generata dal meccanismo di anti- 
porto Na*-aKG e dal metabolismo del glutamato. Ne 
risulta un’elevata concentrazione intracellulare di PAI 
che fomisce la forza per trasferire il PAI dalla cellula al 
liquido tubulare mediante l'antiporto PAJ-anione (vedi 
fig. 41-6). 


Poiché tutti gli anioni organici competono per lo 
stesso trasportatore, un elevato livello plasmatico di 
un anione inibisce la secrezione degli altri. Per esem- 
pio, infondendo PAI si ottiene una riduzione della 
secrezione di penicillina da parte del tubulo prossi- 
male. Poiché i reni sono responsabili dell'elimina- 
zione di penicillina dal corpo, l’infusione di- PAI ne- 
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W Figura 41-7 Secrezione dei cationi organici (CO*) attraverso il 
tubulo prossimale. Il CO* entra nella cellula attraverso la membra- 
na basolaterale per diffusione facilitata. La captazione di CO* 
nella cellula, contro il suo gradiente chimico, è alimentata dalla 
differenza di potenziale con la cellula negativa. Il CO* lascia la 
cellula attraverso la membrana apicale in cambio di H* a opera di 
un meccanismo di antiporto CO*-H*. 
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gli individui trattati con penicillina ne ridurrà l'e- 
screzione e allungherà l’emivita del farmaco. Duran- 
te la seconda guerra mondiale la produzione di peni- 
cillina era costosa e lenta; fu quindi impiegata la 
somministrazione di ippurati per prolungare l’effetto 
terapeutico del farmaco. 


La figura 41-7 illustra il trasporto dei cationi organici 
(CO*) attraverso il tubulo prossimale. I cationi organici 
sono assunti dalla cellula attraverso la membrana baso- 
laterale da un meccanismo che vede la partecipazione 
della diffusione facilitata. Questo meccanismo di uni- 
porto è alimentato dall'ampiezza della differenza di po- 
tenziale (potenziale negativo) attraverso la membrana 
basolaterale. Il trasporto dei cationi organici attraverso 
la membrana luminale al liquido tubulare è mediato da 
un antiporto CO*-H*. I meccanismi di trasporto per la 
secrezione dei cationi organici non sono specifici (tab. 
41-6); diversi cationi competono per la via di trasporto. 


La cimetidina, un H, antistaminico impiegato nell' 
ulcera gastrica, è secreto dalla via dei cationi organi- 
ci nel tubulo prossimale, La cimetidina riduce l'e- 
screzione urinaria della procainamide, un farmaco 
antiaritmico, anch'esso un catione organico, compe- 
tendo con la procainamide per la via secretoria. È 
importante avere presente che la somministrazione 
contemporanea di due cationi organici può aumenta- 
re la concentrazione plasmatica di entrambi i farmaci 
fino a livelli che diventano molto più elevati di quelli 
che si avrebbero se uno dei dne farmaci fosse som- 
ministrato da solo; questo comporta lo sviluppo di 
una tossicità da farmaci. 


Ansa di Henle 

L'ansa di Henle riassorbe circa il 25% del carico filtrato 
di NaCl e K*. Anche il Ca** e HCO; vengono riassor- 
biti dall'ansa di Henle (cap. 43 e 44). Questo riassorbi- 
mento avviene quasi esclusivamente nel tratto ascen- 
dente spesso. A confronto, il tratto ascendente sottile ha 
minor capacità riassorbitiva mentre il tratto discendente 
sottile non riassorbe quantità significative di soluti. 
L'ansa di Henle riassorbe circa il 15% dell'acqua filtra- 
ta. Questo riassorbimento ha luogo quasi esclusivamen- 
te nel tratio discendente sottile. 7! tratto ascendente dell’ 
ansa è impermeabile all'acqua. 

L'elemento chiave per il riassorbimento di soluti da 
parte del tratto ascendente spesso è la Na*,K*-ATPasi 
della membrana basolaterale (fig. 41-8). Come per il 
tubulo prossimale, anche per questa parte del nefrone il 
riassorbimento di qualsiasi sostanza è dovuto a questa 
pompa ionica la cui attività serve a mantenere bassa la 
concentrazione intracellulare di Na* nel tratto ascenden- 
te spesso. Questa bassa concentrazione di Na* serve a 


fornire il gradiente chimico che trasferisce questo ione 
dal liquido tubulare alla cellula. L'assunzione cellulare 
di Na* attraverso la membrana cellulare apicale è me- 
diato da un simporto INa*-2C1-1K* che accoppia il 
trasporto di ! Na* con il trasporto di 2CF e 1K* all'inter- 
no della cellula. Questa proteina di simporto utilizza 
l'energia potenziale liberata dal movimento di Na* e C17 
lungo il loro gradiente per alimentare il trasporto di K* 
contro il suo gradiente. Un antiporto Na*-H*, presente 
nella membrana cellulare apicale del tratto ascendente 
spesso media il riassorbimento di Na* e la secrezione di 
H* (riassorbimento di 1'HCO5; vedi il capitolo 44 per i 
dettagli del riassorbimento di 1'HCO; nel tratto ascen- 
dente spesso). Il sodio viene poi trasferito fuori dalla 
cellula attraverso la membrana basolaterale mediante la 
Na*,K*-ATPasi. D K*, CIT e l'HCO; lasciano la cellula 
attraverso la membrana basolaterale mediante una via 
separata, 

]] voltaggio attraverso il tratto ascendente spesso è 
importante per il riassorbimento di diversi cationi. Il li- 
quido tubulare è positivo rispetto al sangue, a causa del- 
la localizzazione unica delle proteine vettrici nelle mem- 
brane apicale e basolaterale. A questo riguardo, due 
punti sono importanti: (1) che l'aumentato trasporto di 
sale da parte del tratto ascendente spesso aumenta l'en- 


W Figura 41-8 Meccanismi per il riassorbi- 
mento NaCl nel tratto ascendente spesso del- 
l'ansa di Henle. La carica positiva del lume 
esercita un ruolo importanie per ii riassorbi- 
mento paracellulare passivo dei cationi. CA. 
anidrasi carbonica. 
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tità del voltaggio positivo nel lume, e (2) che questo vol- 
taggio provoca il riassorbimento attraverso la via para- 
cellulare di diversi cationi, inclusi Na*, K*. Ca** (fig. 
41-8). Pertanto, il riassorbimento di sali attraverso il 
tratto ascendente spesso avviene attraverso due vie: la 
via transcellulare e la via paracellulare. Il 50% del tra- 
sporto è transcellulare e il 5096 è paracellulare. Poiché il 
tratto ascendente spesso è impermeabile all'acqua, il 
riassorbimento di NaCl e di altri soluti riduce l'osmola- 
lità del liquido tubulare, portandota a meno di 150 
mOsm/kgH,0. 


L'inibizione del simporto 1Na*-2C1--1K* nel tratto 
ascendente speso da parte dei diuretici dell'ansa, co- 
me la furosemide, provoca inibizione del riassorbi- 
mento di NaCI da parte di questo segmento del ne- 
frone e, di conseguenza, l’escrezione renale di NaCI 
incrementa. La furosemide inibisce anche il riassor- 
bimento di K* e Ca** riducendo la positività del lu- 
me che provoca il riassorbimento paracellulare di 
questi ioni. Pertanto, la furosemide incrementa anche 
T'escrezione urinaria di K* e Ca**. La furosemide in- 
crementa anche l'escrezione di acqua riducendo l'o- 
smolalità dell’interstizio della midollare. Il riassorbi- 
mento dell'acqua da parte del tratto discendente sot- 


Diffusione 
poracell vlore 


747 


H, RENE 


748 


tile dell'ansa di Henle è passivo ed è dovuto al gra- 
diente osmotico tra i] liquido tubulare all'interno.di 
questo segmento (che è circa 290 mOsm/kg di H,O 
all'inizio del segmento) e l'interstizio (che & circa 
1200 mOsm/kgH,0 all'apice della midollare). Per- 
tanto, una riduzione dell'osmolalità del liquido inter- 
stiziale riduce il riassorbimento di acqua e ne incre- 
menta l'escrezione. 


Tubulo distale e dotto collettore 
Il tubulo distale e il dono collettore riassorbono circa il 
7% di NaCl, secernono quantità variabili di K* e H* e 
riassorbono una quantità variabile dell'acqua (circa 8- 
1796). I riassorbimento dell'acqua dipende dalla con- 
centrazione plasmatica di ADH. Il segmento iniziale del 
tubulo distale riassorbe Nat, CIT e Ca** e, come il tratto 
ascendente spesso, ? impermeabile all'acqua (fig. 41-9). 
L'ingresso nella cellula di NaCl attraverso la membrana 
apicale è mediato da un simporto Na*-CT (fig. 41-9), Il 
Na* lascia la cellula mediante la Na*,K*-ATPasi mentre 
il CI esce per diffusione attraverso canali di membrana. 
Il riassorbimento di NaCl è inibito dai diuretici tiazini- 
ci che bloccano il simporto Na*-Cl. Pertanto nella por- 
zione iniziale del tubulo distale continua la diluizione 
del liquido tubulare iniziata nel tratto ascendente spesso. 
L'ultimo segmento del tubulo distale e il dotto collet- 
tore sono costituiti da due tipi di cellule, le cellule prin- 
cipati e le cellule intercalate. Come illustrato nella fi- 
gura 41-10, le cellule principali riassorbono Na* e ac- 
qua e secernono K*. Le cellule intercalate o secernono 
H* (riassorbono l’HCO;) o secernono l'HCO, e sono 
quindi importanti per regolare l'equilibrio acido-base 
(il capitolo 44 contiene i dettagli sulla secrezione di H* 
e HCO; da parte delle cellule intercalate). Le cellule in- 
tercalate riassorbono anche il K*. Sia il riassorbimento 
di Na* sia la secrezione di K* da parte delle cellule prin- 
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W Figura 41-09 Meccanismi di trasporto per il rias- 
sorbimento di Na* e Cr nella porzione iniziale del m- 
bulo distale. Si veda il testo per i dettagli. 


cipali dipende dall'attività della Na* K*-ATPasi della 
membrana basolaterale (fig. 41-10). Questa pompa 
mantiene bassa la (Na*] intracellulare, creando così il 
gradiente chimico necessario per il passaggio di questo 
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W Figura 41-10 Vie di trasporto nelle cellule principali e interca- 
late del tubulo distale e del dotto collettore. Si veda il testo per i 
dettagli. AC, anidrasi carbonica, 
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ione dal liquido tubulare alla cellula. Poiché il sodio 
diffonde nella cellula attraverso canali selettivi per il 
sodio della membrana cellulare apicale*, il potenziale 
intracellulare negativo ne facilita l'ingresso. Il sodio la- 
scia la cellula attraverso la membrana basolaterale ed 
entra nel sangue grazie al trasporto operato dalla 
Na*,K*-ATPasi. Il riassorbimento di Na* genera un vol- 
taggio (con il lume negativo) attraverso l'ultima parte 
del tubulo distale e il dotto collettore. Il dotto collettore 
riassorbe quantità significative di CI, probabilmente 
attraverso la via paracellulare. 1} riassorbimento del CI 
è determinato dal voltaggio transepiteliale che vede il 
lume negativo. 


La sindrome di Liddle è una rara malattia genetica 
caratterizzata da un aumento del volume del liquido 
extracellulare (LEC) che provoca un aumento della 
pressione sanguigna (ipertensione). La sindrome di 
Liddle è dovuta alla mutazione di geni che codifica- 
no la subunità f o y dell'ENaC*. Queste mutazioni 
provocano iperattività dei canali del Na*. Si verifica 
quindi un riassorbimento renale di Na*.a velocità 
inappropriatamente elevata che comporta un incre- 
mento del volume del LEC (cap. 42). Lo pseudoi- 
poaldosteronismo di tipo 1 (PHA1) è una malattia 
ereditaria non comune caratterizzata da un aumento 
dell'escrezione di Na*, riduzione del volume del 
LEC e ipotensione. La PHA1 è dovuta a una muta- 
zione del gene che codifica la subunità  dell'ENaC. 
Questa mutazione inattiva i canali del Na* con con- 
seguente ridotto riassorbimento dello ione e riduzio- 
ne del volume del LEC. 


I] K* viene secreto dal sangue al liquido tubulare dalle 
cellule principali attraverso due fasi (fig. 41-10): (1) la 
captazione del K* a livello delia membrana basolaterale 
attuata dalla Na*,K*-ATPasi e (2) l'uscita del K* dalla 
celiula per diffusione passiva. Poiché la [K*] è più 
elevata all'interno della cellula (150 mEg/L} che nel 
liquido tubulare (circa 10 mEq/L), il K* diffonde nel 
liquido tubulare attraverso la membrana cellulare apica- 
le, seguendo il suo gradiente di concentrazione, Anche 
se il potenziale negativo all'interno della cellula tende- 
rebbe a trattenere il potassio al suo interno, il gradiente 
elettrochimico totale attraverso la membrana apicale 
provoca secrezione netta di questo ione dalla cellula al 
liquido tubulare, Ulteriori dettagli circa la secrezione 
del K* e la sua regolazione saranno forniti nel capitolo 
43. Il meccanismo del riassorbimento di K* da parte 
delle cellule intercalate non è completamente chiaro. Si 
ritiene che sia mediato da una H*,K*-ATPasi situata 
nella membrana cellulare apicale (cap. 43). 


* Recentemente, sono stati isolati i cloni cDNA per i canali del 
Na* renali (e cioè, Epithelial Na* channel, o ENaC). Questi 
canali ENaC sono formati da tre subunità, a, B e y. € tutte e tre 
sono necessarie per formare un canale del Na* funzionale. 
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L'amiloride è un diuretico che inibisce il riassorbi- 
mento di Na* da parte del tubulo distale e del dotto 
collettore, inibendo direttamente i canali del Na* del- 
la membrana cellulare apicale. L'arniloride inibisce 
anche il riassorbimento del Cl a causa della sua 
azione inibitoria sul riassorbimento di Na*, Quest'ul- 
timo riassorbimento riduce il voltaggio negativo del 
lume, che rappresenta la forza che spinge il riassorbi- 
mento paracellulare del CIT. A causa della riduzione 
di questo voltaggio negativo, l’amiloride agisce an- 
che inibendo la secrezione di K*. Inibendo questa 
secrezione da parte del tubulo distale e del dotto 
collettore, l’amiloride riduce la quantità di K* escre- 
to con le urine. Di conseguenza, l'amiloride è spesso 
definita come il diuretico che risparmia K*. È spes- 
so impiegato nei pazienti che eliminano troppo K* 
con le urine. 


B Regolazione del riassorbimento 


di acqua e di NaCl 

Diversi ormoni e fattori regolano il riassorbimento di 
NaCl. Nella tabella 41-7 sono elencati, per ciascun or- 
mone, lo stimolo principale per la secrezione, la sua se- 
de d'azione e l’effetto sul trasporto, Quantitativamente, 
l'angiotensina II, l'aldosterone, 1'ANP, l'urodilatina, l’ 
adrenalina e la noradrenalina liberata dai nervi simpatici 
rappresentano i più importanti fattori che regolano il 
riassorbimento di NaCl e, quindi, la sua escrezione uri- 
naria, Tuttavia, altri ormoni (inclusi la dopamina e i glu- 
cocorticoidi), le forze di Starling c il meccanismo del- 
l'equilibrio glomerulo-tubulare influenzano il riassorbi- 
mento di NaCl. L'ADH è il principale ormone che rego- 
la la quantità dell'acqua escreta dal rene. 


Angiotensina II. L'angiotensina Il è uno dei più potenti 
ormoni che stimolano il riassorbimento di NaCl] e acqua 
nel tubulo prossimale. Una riduzione del volume circo- 
lante effettivo (VCE) attiva il sistema renina-angioten- 
sina (cap. 42) e quindi aumenta la concentrazione plas- 
matica di angiotensina IL 


Aldosterone. L'aldosterone è sintetizzato dalle cellule 
della zona glomerulare della corticale del surrene e sti- 
mola il riassorbimento di NaCl da parte del tratto ascen- 
dente spesso dell'ansa di Henle, del tubulo distale e del 
dotto collettore. L'aldosterone stimola anche la secre- 
zione di K* da parte del tubulo distale e del dotto collet- 
tore (cap. 42). 7 due stimoli più importanti per la secre- 
zione dell'aldosterone sono un aumento della concen- 
trazione dell'angiotensina N e un aumento della [K*] 
plasmatica. Mediante la sua azione di stimolo per il 
riassorbimento di NaCl nel dotto collettore, l'aldostero- 
ne aumenta anche il riassorbimento di acqua da parte di 
questo segmento del nefrone. 
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W Tabella 41-7 Ormoni che regolano il riassorbimento di NaCl e acqua. 

Ormone Stimola principale Sede dell’azione Effetto sul trasporto 

Angiotensina Il T Renina TP T Riassorbimento NaCI e acqua 
Aidosterone T Angiotensina IT, T [K*], TAS. TD/DC T Riassorbimento NaCl e acqua* 
ANP T PS. T VCE DC 4 Riassorbimento NaCI e acqua 
Urodilatina TPS, T YCE DC È Riassorbimento NaCl e acqua 
Nervi simpatici | VCE TP. TAS, TD/DC T Riassorbimento NaCl e acqua* 
Dopamina T VCE TP l Riassorbimento NaCl e acqua 
ADH T Pim YCE TD/DC T Riassorbimento di acqua* 


*Tuni gli ormoni efencati agiscono in pochi minuti, eccetto l'aldosierone che esercita [a sua azione sul riassorbimento di NaCl can un ritardo di circa 1 ora, 
TP. tubulo prossimale: TAS. tratto ascendente spesso: TD/DC, tubulo distale e il dotto collettore. PS. pressione sanguigna; [K*],, concentrazione plasmatica 
di K*; P... osmolalità del plasma. Gli asterischi indicano che gli effetti sul riassorbimento dell'acqua non includono il TAS. La direzione delle frecce indica 
Ja direzione della variazione. 
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Alcuni soggetti con espansione del volume del LEC 
€ pressione sanguigna elevata (scompenso cardiaco 
di tipo congestizio e ipertensione) sono trattati con 
farmaci che inibiscono l'enzima di conversione dell' 
angiotensina (ACE-inibitori, come il Captoril) per 
ridurre il volume del LEC e la pressione arteriosa. 
L'inibizione dell'enzima di conversione dell'angio- 
tensina blocca la conversione dell'angiotensina I ad 
angiotensina II e riduce quindi i livelli plasmatici di 
quest'ultima (cap. 42). Questa riduzione dell'angio- 
tensina II ha tre effetti: (1) riduce il riassorbimento di 
NaCl nel tubulo prossimale, (2) riduce la secrezione 
di aldosterone con conseguente riduzione del riassor- 
bimento di NaCl da parte del tubulo distale e del 
dotto collettore, e (3) poiché l’angiotensina è un po- 
tente vasocostrittore, le arteriole sistemiche si dilata- 
no e ja pressione arteriosa si riduce. Pertanto, gli 
ACE-inibitori riducono il volume del LEC e la pres- 
sione arteriosa promuovendo l'escrezione urinaria di 
NaCl e acqua e riducendo le resistenze vascolari 
periferiche. 


Peptide atriale natriuretico (atria? marrivretic peptide, 
ANP) e urodilatina. L' ANP e l'urodilatina sono codifi- 
cati dallo stesso gene e hanno sequenze amino acidiche 
molto simili. L'ANP è un ormone con 28 amino acidi 
secreto dalle cellule atriali del cuore. La sua setrezione 
è stimolata da un aumento della pressione sanguigna e 
da un aumento del volume circolante effettivo. L'ANP 
riduce ]a pressione sanguigna riducendo le resistenze 
periferiche totali e incrementando l'escrezione urinaria 
di NaCl e acqua. L'ANP inibisce il riassorbimento di 
NaC] a livello della porzione midollare de] dotto collet- 
tore, inibisce i] riassorbimento idrico mediato dall' ADH 
attraverso il dotto collettore e riduce anche la secrezione 
di ADH dall'ipofisi posteriore. 

L'urodilatina è un ormone con 32 amino acidi che si 
differenzia dall' ANP per avere quattro amino acidi in 
posizione aminoterminale. L'urodilatina & secreta dal 
tubulo distale e dal dotto collettore e non è presente 
nella circolazione generale; pertanto, l’urodilatina influ- 


enza solo la funzione dei reni. La sua secrezione è sti- 
molata da un aumento della pressione sanguigna e da un 
aumento del volume circolante effettivo. Inibisce il rias- 
Sorbimento di NaCl e acqua attraverso la porzione mi- 
dollare del dotto collettore. L'uroditatina è un natriureti- 
co e diuretico più potente dell'ANP in quanto l'ANP 
che entra nel rene con la circolazione subisce una degra- 
dazione da parte di una endopeptidasi neutra che non 
agisce invece suli'urodilatina. 


Nervi simpatici. Le catecolamine liberate dai nervi sim- 
patici (noradrenalina) e daila midollare del surrene (a- 
drenalina) stimolano il riassorbimento di acqua e NaCl 
da parte del tubulo prossimale, del tratto ascendente 
spesso dell'ansa di Henle e del dotto colletiore. L'atti- 
vazione dei nervi simpatici (per esempio, dopo un'e- 
morragia o una riduzione del volume del liquido extra- 
cellulare) stimola il riassorbimento di acqua e NaCi da 
parte del tubulo prossimale, del tratto ascendente spesso 
dell'ansa di Henle, del tubulo distale e del dotta collet- 
tore, 


Dopamina. La dopamina, una catecolamina, viene libe- 
rata dalle terminazioni nervose dopaminergiche de] rene 
e può anche essere sintetizzata dal rene. La sua azione è 
opposta a quella della noradrenalina e dell'adrenafina. 
La secrezione di dopamina è stimolata da un aumento 
del volume del liquido extracellulare, e la sua secrezio- 
ne inibisce direttamente il riassorbimento di acqua e 
NaC] nei tubulo prossimale. 


Ormone antidiuretico (ADH). L'ormone antidiuretico 
è il più importante ormone che regola il ricambio del- 
l'acqua (cap. 42 e 49). Questo ormone è secreto dall'i- 
pofisi posteriore in risposta a un aumento dell’osmola- 
rità del plasma o a una riduzione del volume circolante 
effettivo. L' ADH aumenta [a permeabilità del dotto col- 
lettore all'acqua e, poiché esiste un gradiente osmotico 
attraverso la parete del dotto collettore, l'ormone incre- 
menta il riassorbimento di acqua da parte del dotto col- 
lettore (vedi capitolo 42 per i dettagli). L'ADH ha scarsi 
effetti sull'escrezione di NaCI. 
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Le forze di Starling. Il riassorbimento di acqua e soluti 
da parte del tubulo prossimale è regolato dalle forze di 
Starling (fig. 41-11). Came riferito in precedenza, Na*, 
CT, l'HCO;. gli amino acidi, il glucosio e l'acqua ven- 
gono trasportati nello spazio intercellulare del tubulo 
prossimale. Le forze di Starling tra questo spazio e i ca- 
pillari peritubulari del tubulo prossimale influenzano 1° 
ingresso nei capillari delle sostanze riassorbite. Le forze 
di Starling che favoriscono i] movimento dall'interstizio 
ai capillari peritubulari sono la pressione oncotica capil- 
lare (Fap) e la pressione idrostatica all'interno degli 
spazi intercellulari laterali (P,,). Le forze di Starling che 
invece si oppongono a questo movimento sono la pres- 
sione oncotica dell'interstizio (1, ) e la pressione idro 
statica all'interno dei capillari (P.,„). Di norma. la som- 
ma algebrica delle forze di Starling favorisce il movi- 
mento di soluti e acqua dall'interstizio ai capillari. Tut- 
tavia, parte dei soluti e del liquido che si immettono nel- 
lo spazio intercellulare laterale retrodiffonde nel lume 
del tubulo prossimale. Le forze di Starling non influen- 


zano il trasporto nell'ansa di Henle, nel tubulo distale e 


nel dotto collettore, in quanto la permeabilità atl'H,O di 
questi segmenti è inferiore a quella del tubulo prossimale. 

Le forze di Starling attraverso i capillari peritubulari 
che circondano il tubulo prossimale possono essere fa- 
cilmente modificate. La dilatazione dell'arteriola effe- 
rente aumenta P., mentre la costrizione di questa arte- 
riola la riduce. Un aumento di P, inibisce il riassorbi- 
mento di acqua e soluti incrementando la retrodiffusione 
attraverso le tight junction, mentre una riduzione di P. 
facilita il riassorbimento riducendo la retrodiffusione 
attraverso le right junction. 


Il livello della pressione oncotica del plasma dei ca- 


pillari peritubulari è determinato, almeno in parte, dalla 
velocità di formazione dell’ultrafilirato glomerulare, 


Assumendo un flusso plasmatico costante nell'arteriola 


W Figura 41-1] Le vie di trasporto dei soluti e dell'acqua 
attraverso il tubulo prossimale e le forze di Starling che 
modificano il riassorbimento. E, il soluto e l’acqua attraver- 
sano la membrana apicale e successivamente la membrana 
laterale; parte rientra nel tubulo (freccia 3}, ma la quota 
maggiore si immette nello spazio interstiziale ed entra net 
capillare (freccia 2). Lo spessore delle frecce è direttamente 
proporzionale alla quantità di soluto e di acqua che si muove 
lungo le vie 1-3. Le forze di Starling attraverso la parete del 
capillare determinano la quantità di liquido che prende la via 
2ola via 3. I meccanismi di trasporto della membrana cellu- 
lare apicale determinano la quantità di soluto e di acqua che 
entra nella cellula (via 1). 2 „p pressione oncotica del capil- 
lare; Pap pressione idrostaüca del capillare; R, pressione 
oncotica del liquido interstiziale; P. pressione idrostatica 
dell'interstizio. Le frecce sottili attraverso la parete del capil- 
lare indicano ta direzione del movimento di acqua in risposta 
a ciascuna forza. — 
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afferente, quando si forma una quantità minore di filtra- 
to (quando cioè VFG si riduce), le proteine plasmatiche 
che si immettono nell'arteriola efferente e, successiva- 
mente, nei capillari peritubulari diventano meno con- 
centrate, Quindi, la pressione oncotica peritubulare si ri- 
duce. Pertanio, la pressione oncotica peritubulare dipen- 
de direttamente dalla frazione di filtrazione (FF = VFG/ 
FPR). Quando la FF si riduce, come nel presente esem- 
pio per una riduzione di VFG a FPR costante, si riduce 
anche la pressione oncotica dei capillari peritubulari. 
Questa riduzione a sua volta incrementa la retrodiffusio- 
ne di NaCt e acqua dallo spazio interceliulare laterale al 
liquido tubulare e, quindi, si riduce il riassorbimento 
netto di acqua e soluti attraverso il tubulo prossimale. 
Un incremento della FF ha un effetto opposto. 
L'importanza delle forze di Starling per la regolazio- 
ne del riassorbimento di acqua e soluti a liveflo del tubu- 
lo prossimale viene messa in risalto da un fenomeno 
noto come equilibrio glomerulo-tubulare (equilibrio 
G-T). Variazioni spontanee di VFG possono provocare 
variazioni significative del carico filtrato di Na* (carico 
filtrato = VFG x [Na*]). Se queste variazioni non fosse- 
ro controbifanciate da adatti aggiustamenti del riassorbi- 
mento di Na*, l'escrezione urinaria di questa ione po- 
trebbe subire oscillazioni troppo ampie, capaci di modi- 
ficare il bilancio del sodio dell'intero organismo. In- 
vece, le variazioni spontanee di VGF non modificano 
l'equilibrio sodico in quanto, grazie al meccanismo del- 
l'equilibrio G-T. L'equilibrio G-T si riferisce al fatto 
che, quando il bilancio del Na* dell'organismo è nor- 
male, il riassorbimento del Na* e dell'acqua aumentano 
in parallelo con l'aumento di VGF e del carico filtrato 
di Na*. Pertanto, viene riassorbita dal tubulo prossima- 
le una frazione costante del Na* e dell'acqua filtrati, no- 
nostante le variazioni di VGF. ll risultato netto di questa 
meccanismo è di ridurre l'impatto delle variazioni di 
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VGF sulla quantità di sodio e acqua che viene escreta 
con le urine 

L'equilibrio G-T dipende da due meccanismi. Il pri- 
mo meccanismo è connesso con il gradiente della pres- 
sione oncotica e idrostatica tra i capillari peritubulari e 
lo spazio interstiziale laterale (cioè le forze di Starling). 
Per esempio, si consideri che quando VFG aumenta a 
FPR costante, aumenta anche la concentrazione delle 
proteine nel plasma dei capillari glomerulari. Questo 
plasma, relativamente più ricco di proteine lascia i 
capillari glomerulari, attraversa l'arteriola efferente e si 
immette nei capillari peritubulari. L'incremento della 
pressione oncotica nei capillari peritubulari aumenta il 
drenaggio di acqua e di sodio dagli spazi intercellulari 
laterali ai capillari peritubulari; aumenta quindi il rias- 
sorbimento netto di acqua e soluti. 

Il secondo meccanismo responsabile dell'equilibrio 
G-T viene attivato da un incremento del carico filtrato di 
glucosio e di amino acidi. Come esposto in precedenza, 
il riassorbimento di Na* nella parte iniziale del tabula 
prossimale è accoppiato a quello del glucosio e degli 
amino acidi. La velocità del riassorbimento di Na* di- 
pende quindi, almeno in parte, dal carico filtrato di que- 
ste due sostanze. Quando VFG €, conseguentemente, il 
carico filtrato di glucosio e degli amino acidi aumenta- 
no, aumenta anche ij riassorbimento di Na* e di acqua. 

Oltre all'equilibrio G-T, un altro meccanismo fisio- 
logico tende a mantenere costante il carico filtrato di 
Na*. Come spiegato in precedenza, un aumento della 


VFG, e quindi della quantità di Na* filtrata dal glomeni- ` 


lo, attiva il meccanismo di feedback tubulo-glomerulare 
che tende a riportare la VFG e la filtrazione del sodio ai 
valori normali. Pertanto, le variazioni spontanee di VFG 
(quali possono verificarsi per variazioni della postura e 
della pressione sanguigna) incrementano solo per pochi 
minuti la quantità di Na* filtrato. Fino a quando VGF 
non è tornata ai valori normali, l'escrezione urinaria del 
sodio è mantenuta costante dai meccanismi dell'equili- 
brio G-T; viene quindi preservata l'omeostasi def sodio. 


B Riassunto 

1. 1 quattro principali segmenti del nefrone (tubulo 
prossimale, ansa di Henle, tubuto distale e dotto col- 
lettore) determinano la composizione e il volume del- 
le urine mediante processi selettivi di riassorbimento 
dei soluti e dell'acqua e di secrezione di soluti. 

2. M riassorbimento tubulare consente al rene di recupe- 
rare quelle sostanze che sono essenziali all'organi- 
smo, e di regolare quindi i loro livelli plasmatici mo- 
dificando l'entità del loro riassorbimento. li nefrone 
ha la funzione fondamentale di riassorbire Na*, CI, 
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altri anioni e soluti organici insieme con l'acqua. 
Ogni giorno i reni riassorbono circa 25 000 mEq di 
Na* e 179 L di acqua. Il tubulo prossimale riassorbe 
circa il 67% del filtrato glomerulare, mentre l'ansa di 
Henle riassorbe il 25% del sodio che è stato filtrato e 
circa il 15% dell'acqua filtrata. I segmenti distali del 
nefrone (tubulo distale e dotto collettore) hanno una 
capacità riassorbitiva minore. Tuttavia, gli aggiusta- 
menti finali della composizione e del volume delle 
urine avviene nei segmenti distali; su questi segmen- 
ti si esercita l'azione regolatrice degli ormoni e di 
alui fattori. 


. La secrezione di sostanze nel liquido tubulare è un 


mezzo per l'escrezione di vari prodotti terminali del 
metabolismo e per eliminare anioni e basi organiche 
di origine esogena (per esempio, farmaci). Molti com- 
posti organici, essendo legati alle proteine plasmati- 
che, non sono disponibili per l'ultrafiltrazione; la se- 
crezione è quindi la principale via per la loro escre- 
zione. 


. Diversi ormoni (inclusi l'angiotensina IJ, !' aldostero- 


ne,  ADH, il ANP e l'urodilatina), i nervi simpatici, 
la dopamina e le forze di Starling regolano il riassor- 
bimento renale di acqua e NaCl. L'ADH è il princi- 
pale ormone che regola il riassorbimento di acqua. 


W Problemi di auto-apprendimento 


1. 


4. 


Considera la quantità di acqua e NaCl che il rene 
filtra e riassorbe ogni giorno. Che cosa ti suggerisce 
circa la quantità di energia (ATP) spesa dai reni? 
Questo potrebbe spiegare perché il flusso emalico è 
così elevato rispetto alle dimensioni dei reni? 


. Paragona il trasporto attivo e passivo e mettine in 


evidenza le differenze. 


. Descrivi i meccanismi e le vie de] riassorbimento da 


parte del tubulo prossimale di Na*, glucosio, amino 
acidi, CI e acqua, Quale via è utilizzata nelta prima 
fase del riassorbimento e quale nella seconda? Come 
influenzano il riassorbimento di acqua e soluto le 
forze di Starling? 

Descrivi come vengono riassorbiti Na* e CIT net trat- 
to.ascendente spesso dell'ansa di Henle. Se viene 
somministrato a un soggetto un diuretico che inibisce 
a livella del tratto ascendente spesso il riassorbimen- 
to di NaCl (per esempio, la furosemide), che cosa 
accade in questo segmento del nefrone al riassorbi- 
mento di acqua? 


. Che cos'è l'equilibrio glomerulo-tubulare? Qual è 


l'importanza fisiologica di questo fenomeno? Che 
cosa accadrebbe al bilancio del Na* se questo equili- 
brio glomerulo-tubulare non esistesse? i 
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CAPITOLO 


42 


Controllo dell’osmolalità e del volume 
dei liquidi corporei Rieti nerina 


Il compartimento idrico extracellulare è ulteriormente 
suddiviso in liquido interstiziale (LIS) e plasma; que- 
sti due compartimenti sono separati dall'endotelio capil- 
lare. Il liquido interstiziale, o mezzo interno, è i] liquido 
che circonda le cellule dei vari tessuti dell'organismo; 


1 reni mantengono Fosmolalità e il volume dei liquidi 
corporei entro limiti molto ristretti regolando, rispettiva- 
mente, l'escrezione di acqua e di NaCl. In questo capito- 
lo saranno descritti i vari meccanismi che regolano 
l'escrezione renale di acqua (concentrazione e diluizio- 


interstiziale 
A del LEC 


ne delle urine) € l'escrezione di NaCl, Saranno prima rappresenta circa i tre quarti del volume del LEC e in- ; 10.51 3.51 
esposti alcuni aspetti generali della normale composi- clude l'acqua contenuta nel tessuto osseo e nel tessuto : 
zione e del volume dei diversi compartimenti idrici del- connettivo denso. Il volume del plasma costituisce il re- i Endotelio capillare 


l'organismo. stante guarto del LEC. 


i Æ Tabella 42-1 Distribuzione di alcuni cationi e anioni tra i] 
È liquido extracellulare (LEC) e quello intracellulare (LIC). 


z Caiu imin idrici W Composizione dei compartimenti idrici Le concentrazioni del glucosio e dell'urea sono e- 


dell’organismo 


Le concentrazioni dei principali anioni e cationi presenti 
nel LEC e nel LIC sono riportate nella figura 42-1. L’ 


m Zi spresse iu unità di milligrammi per decilitro (se divi- 


diamo il glucosio per 18 e Purea per 2.8, otteniamo 


: - * fen 
B Volume dei compartimenti idrici Na? è il principale catione del LEC, il CI- e il bicarbona- es nia " ne aime Gua ia delle acri) 
L'acqua costituisce circa il 60% del peso corporeo. Il to (HCO3) i principali anioni. Le composizioni delle due i Ca** (mEg/L} 5 0.001 matica è particolarmente utile nei ue ms lins 
contenuta individuale di acqua varia con la quantità di principali suddivisioni del LEC, il Liquida interstiziale e i cr (mEg/L) 105 5 un'elevata Cobcenirazione plas p del glucosi 
tessuto adiposo: maggiore la quantità di tessuto adiposo, plasma, sono molto simili, in quanto questi due compar- i HCO; {mEg/L} 25 12 ` plasmatica del glucosio 
s poso: magg q È n x : À i | i P. (mEg/L) 2 100 secondaria al diabete mellito c nei pazienti con In- 
minore la frazione del peso corporeo dovuta all acqua. timenti sono separati tra Joro solo dall endotelio capilla- i pH 24 T sufficienza renale cronica, la cui concentrazione 
Questa frazione varia anche in funzione dell'età. Nel re, una barriera liberamente permeabile a tutti i piccoli i «xcov ad Ui eng uinum di müscclo ILA plasmatica dell'urea è elevata. Tuttavia, nella deter- 


neonato l'acqua costituisce circa il 75% de] peso corpo- 
reo; già al primo anno di vita questo valore si riduce a 
quello deil'adulto (6056). 

L'acqua corporea totale è distribuita tra due princi- 
pali compartimenti separati tra loro dalle membrane cel- 
Tolari (fig. 42-1). ll compartimento idrico intracellulare, 
o liquido intracellulare (LIC) è il compartimento mag- 
giore; contiene circa i due terzi dell'acqua corporea tota- 
le. Il restante terzo à contenuto nel compartimento idrico 
extracellulare, 0 liquido extracellulare (LEC). Espresso 
come percentuale del peso corporeo, il volume dell'ac- 
qua corporea totale, LIC e LEC. può essere stimato co- 
me segue*: 


Acqua corporea totale = 0.6 x (peso corporeo) 
LIC = 0.4 x (peso corporeo) — (42-1) 
LEC = 0.2 x (peso corporea) 


— e i —_ 
* In questo e nei successivi calcoli si assume che | L di liquido (LIC e 
LEC) abbia la massa di 1 kg. Questo consente l’interconversione tra 
unità di osmolalità e di volume. 
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ioni, La principale differenza tra il liquido interstiziale 
e il plasma è costituita dal contenuto proteico che è 
significarivamente maggiore nel plasma. La presenza di 
proteine nel plasma influenza la distribuzione dei catio- 
ni e degli anioni tra i due compartimenti; le proteine 
plasmatiche hanno carica negativa e tendono quindi a 
incrementare la concentrazione dei cationi nel plasma e 
a ridurne quella degli anioni. Questo effetto di Gibbs- 
Donnan (cap. 2) è tuttavia molto piccolo e, di norma, si 
considerano praticamente uguali le composizioni ioni- 
che del plasma e dei liquido interstiziale. 

A causa della sua abbondanza, il sodio (e i suoi anio- 
ni di accompagnamento, Cl* e HCO3) è il principale fat- 
tore determinante dell'osmolaiità del LEC. Anche se in 
modo approssimativo, l'osmolalità del LEC può essere 
calcolata semplicemente raddoppiando la [Na*]. Per 
esempio, se la {Na*] plasmatica è 145 mEg/L, l'osmola- 
lità del plasma e del LEC è: 


Osmolalità del plasma = 2 x ([Na*] plasmatica) = 
290 mOsn/kgH,O , (2-2) 


no si 


ia la quantità legata alle proteine intracellulari sia quella libera nel 


citosol. D fosfato intracellulare (P;) è principalmente nella forma di moie- 


cols 


LEC e del LIC. 


organica (adenosina trifosfato, ATP). 


La normale osmolalità plasmatica varia tra circa 285 e 
295 mOsnv/kgH;O. Poiché l'acqua è in equilibrio osmo- 
tica attraverso sia l'endotelio capillare che la membrana 
plasmatica delle cellule, la misurazione dell’osmolalità 
del plasma fornisce anche la misura dell’osmolalità del 


glicosio] + [urea] 


minazione degli effetti delle variazioni dell'osmola- 
lità plasmatica sugli spostamenti di liquido tra LIC e 
LEC}, l'urea e il glucosio non si comportano come 
«osmoli efficaci». Pertanto, moltiplicando la [Nat] 
plasmatica per due si ottiene la stima migliore dell'o- 
smolalità effettiva del plasma. Questa osmolalità ef- 
fettiva è più importante nei determinare l'impatto 
delle variazioni dell'osmolalità dei liquidi corporei 
sui volumi del LIC e del LEC. 


Contrariamente al LEC, la {Na*] del LIC è invece molto 
bassa; il principale catione intracellulare è il K*, Questa 
distribuzione asimmetrica di Na* e K* attraverso la 
membrana plasmatica viene mantenuta ad opera della 


* La [urea] piasmatica viene misurata come la porzione di azoto nella 
molecola di urea, o nzoto ureico ematico. 

f Un soluto può esercitare una pressione osmotica solo se non attraver- 
sa la membrana plasmalica; questi soluti sono chiamati osmoli efficaci. 
Poiché l'urea e il glucosio attraversano liberamente moke membrane 
plasmatiche, questi soluti sono considerati osmoli inefficaci, 
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Na*,K*-ATPasi, che espelle Na* dalla cellula in cambio 
di K*. Anche la composizione anionica del LIC è note- 
volmente diversa da quella del LEC. La [CI] e la 
[HCO;3] del LIC è bassa, se paragonata a quella del 
LEC. 1 principali anioni del LIC sono i fosfati, gli anioni 
organici e le proteine. 


DM Scambio di liquidi tra compartimenti idrici 
L'acqua si muove facilmente e rapidamente tra i diversi ~ 


compartimenti idrici dell'organismo. Il suo movimento 
è determinato da due forze: la pressione idrostatica e la 
pressione osmotica. La pressione idrostatica è generata 
dall'attività del cuore (e dall'effetto della gravità sulla 
colonna di sangue contenuto nei vasi). La pressione 
osmotica delle proteine plasmatiche (pressione oncoti- 
ca) è un importante fattore responsabile del movimento 
di acqua attraverso la parete capillare (cap. 27), mentre 
la differenza di pressione osmotica tra LIC e LEC è 
responsabile del movimento di acqua attraverso le mem- 
brane cellulari. Poiché le membrane plasmatiche delle 
cellule sono altamente permeabili all'acqua, una varia- 
zione dell'osmolalità sia del LIC che del LEC provo- 
cherà un rapido movimento di acqua tra questi due com- 
partimenti. Pertanto, con l'eccezione di brevi periodi 
transitori, i compartimenti intracellulare ed extracellula- 
re sono tra loro in equilibrio osmotico. 

Mentre l'acqua può muoversi facilmente attraverso 
te membrane cellulari, il movimento degli ioni è invece 
variabile e dipende dalla presenza di specifici trasporta- 
tori di membrana. Di conseguenza, Jo scambio di liqui- 
do tra LIC e LEC può essere analizzato in condizioni 
fisiopatologiche assumendo che lo scambio di ioni tra i 
compartimenti di fatto non si verifichi in modo apprez- 
zabile. Questo concetto circa il movimento di liquido tra 
LIC e LEC è schematizzato nell'analisi dello sposta- 
mento di liquido riportata a lato. 

Per comprendere questo concetto, si consideri ciò che 
succede quando vengo aggiunti al LEC soluzioni con- 
tenenti quantità variabili di NaCt*. 


Esempio 1: aggiunta di soluzione isotonica di NaCl al 
LEC. L'aggiunta al LEC una soluzione isotonica di 
NaC] (per esempio, l'infusione endovena di NaCI allo 
0.995: osmolalità = 290 mOsm/kg di H,O)f aumenta il 
volume di questo compartimento di una quantità pari al 
volume del liquido infuso. Poiché i] liquido infuso ha la 
stessa asmolalità del LEC, e anche del LIC, non si ha 


* I liquidi sono in genere somministrati per via endovenosa, Quando 
vengono infuse per questa via soluzioni elettrulitiche, si verifica un 
rapido (minuti) equilibrio tra il plasma e il liquido interstiziale a causa 
dell'elevais permeabilità della parete dei capillari all'acqua e agli elet- 
troliti. Questi liquidi sono di fatto aggiunti all’intero LEC. 

1 Una soluzione 0.9% di NaCl ha una concentrazione di 154 mEg/L. 
Paicbé I NaCl non si dissocia completamente (cioè, 1.88 osmoli/mole) 
l'osmolalità di questa soluzione è 290 mOsm/kgH,O, e cioè essenzial- 
mente isosmotica con i liquidi corporei. Poiché l'NaCl è una osmole 
efficace, una soluzione 0.9% è anche isotonica. 
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Principi per l'analisi dei movimenti di liquido tra 
LIC e LEC um 


nismo possono essere misurati 
` adülto come segue: : ^.. 


ghia 


movimento di liquido tra questi due compartimenti e il 
volume del LIC pon si modifica. Anche se il Na* può 
attraversare le membrane cellulari, questo ione rimane 
di fatto confinato al LEC a causa dell'attività della 
Na*,K*-ATPasi presente in tutte le cellule, Pertanto, 
non si verifica alcun movimento di NaCl all'interno 
delle cellule. 


Esempio 2: aggiunta di soluzione ipotonica di NaCl 
al LEC. L'aggiunta di una soluzione ipotonica di NaCl 
al LEC (per esempio, l'infusione di una soluzione di 
NaCl allo 0.45%; osmolatità = 145 mOsm/kg di H,0) 
riduce l'osmolalità di questo compartimento e provoca 
passaggio di acqua all’interno delle cellule. Quando si 
raggiunge l'equilibrio osmotico, l'osmolalità del LIC e 
del LEC sarà uguale anche se sarà ridotta in entrambi i 
compartimenti; il volume del LIC e del LEC saranno au- 
mentati. L'aumento del volume del LEC sarà maggiore 
di quello del LIC. : 
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Esempio 3: aggiunta di soluzione ipertonica di NaCl] 
al LEC. L'aggiunta di una soluzione ipertonica di NaCl 
AJ LEC (per esempio, l'infusione endovenosa di NaCl 
al 3%: osmolalità = 1000 mOsm/kg di H,0) provoca au- 
mento dell'osmolalità di questo compartimento e provo- 
ca fuoriuscita di acqua dalle cellule. Quando si raggiun- 
ge l'equilibrio osmotica, te osmolalità del LIC e del 
LEC saranno uguali. 1! volume del LEC sarà aumentato, 
quello dei LIC ridotto. L'aumento del volume del LEC è 
dato dal volume del liquido infuso pià quello dell'acqua 
che è passata dal LIC al LEC. 


Le soluzioni endovenose sono disponibili in diversa 
composizione. Il tipo di soluzione da infondere a un 
determinato paziente viene scelto in base alle neces- 
sità del paziente. Per esempio, se deve essere aumen- 
tato il volume vascolare del paziente; viene infusa 
una soluzione contenente sostanze che abbiano una 
bassa diffusibilità attraverso la parete dei capillari 
(per esempio, albumina. al 5%). L'aumento della 
pressione oncotica prodotto dalle molecole di albu- 
mina provoca ritenzione di liquido all'interno del 
compartimento vascolare ed espansione del suo vo- 
lume. L'espansione del LEC si ottiene più comune- 
mente con soluzioni saline isotoniche cioè; con NaCl 
0.995; soluzione fisiologica). Corne già spiegato, la 
somministrazione di una soluzione isotonica di NaCl 
non genera un gradiente osmotico attraverso le mem- 
brane cellulari. Pertanto, l'intero volume della solu- 
zione infusa rimane confinata nel LEC. I pazienti i 
cui liquidi corporei siano iperosmotici ‘potrebbero 
avere bisogno di soluzioni ipotoniche: Queste solu- 
zioni possono. essere soluzioni ipotoniche di NaCl 
(per esempio, 0.45% di NaC! o 5% di destrosio in 
acqua; D5W). La somministrazione di questa solu-. 
zione è equivalente all'infusione di acqua distillata, 
in quanto il destrosio viene infine metabolizzato a 
CO, e acqua. L'infusione di queste soluzioni aumen- 
ta i volumi sia del LEC sia del LIC. Infine, i pazienti 
i cui liquidi corporei siano ipotonici potrebbero aver 
bisogno di soluzioni ipertoniche. Queste soluzioni 
che tipicamente sono soluzioni contenenti NaC] (al 
3-595) espandono.il volume del LEC. ma riducono il 
volume del LIC. Altri costituenti, come gli elettroliti 
(per esempio, K* o farmaci), possono essere aggiunti 
alle soluzioni endovenose in conformità aile neces- 
sità del paziente. 


Bi Controllo dell’osmolalità dei liquidi 


corporei: concentrazione e diluizione 


delle urine 

Il rene è responsabile della regolazione del ricambio idri- 
co e, in gran parte delle condizioni, è la principale via per 
eliminare l’acqua dall'organismo (tab. 42-2). L'acqua 
viene eliminata dall'organismo attraverso altre vie che 


includono l’evaporazione dalle cellule della cute e delle 
vie respiratorie. Collettivamente, le perdite di acqua at- 
traverso queste vie è chiamata perdita idrica insensibi- 
le, in quanto avviene senza che ce ne rendiamo conto. 
Ulteriore acqua viene persa mediante il sudore. L'acqua 
persa con questo meccanismo può aumentare in modo 
notevole durante la stagione calda, con l’esercizio fisico 
o in presenza di febbre (tab. 42-3). Infine, l'acqua può 
essere persa attraverso il tratto gastrointestinale. L'acqua 
persa con le feci di norma è scarsa ma può incrementare 
in modo notevole durante la diarrea. Le perdite gastroin- 
testinali possono anche incrementare con il vomito. 

Le perdite di acqua con il sudore, le feci e l'evapora- 
zione dai polmoni e dalla cute non sono regolate. L'e- 
screzione renale di acqua è invece strettamente regolata 
alio scopo di mantenere costante il bilancio idrico. Per 
mantenere costante l'acqua corporea occorre che le as- 
sunzioni e le perdite di acqua siano esattamente commi- 


B Tabella 42-2 Le normali vie delle perdite e assunzioni di 
acqua nell'adulto a temperatura ambiente (23 °C). 


Via - mL/die 
Assunzione di acqua 
Liquidi* 1200 
Negli alimenti 1000 
Prodotta dal metabolismo degli alimenti _300 
TOTALE 2500 
Perdita di acqua 
Insensibile 700 
Sudore 100 
Feci 200 
Urine 1500 
TOTALE 2500 


*L'assunzione di bevande varia ampiamente per ragioni sociali e culturali. 


W Tabella 42-3 Effetti della temperatura ambientale e dell'eserci- 
zio fisico sulle perdite e assunzioni di acqua nell'adulto (in mL/die) 


Esercitio 
Temperatura Ambiente pesante 
normale caldo prolungato 
Perdita di acqua 
Perdita insensibile: 
Cure 350 350 350 
Polmoni 350 250 650 
Sudore 100 1400 5000 
Feci 200 200 200 
Urine 1500 1200 500 
Perdita totale 2500 3400 6700 
Assunzione di acqua 
per mantenere 
l'equilibrio idrico 2500 3400 6700 


Nella stagione calda e durante l'esercizio fisico pesante e prolungato I'e- 
quilibrio idrico viene mantenuto solo se il soggetto aumenta l'assunzione 
di acqua per compensare gli aumenti delle perdite idriche dovule alla sudo- 
razione. La riduzione dell'escrezione renale di acqua è insufficiente da sola 
a mantenere l'equilibrio idrico. 
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surate. Se l'assunzione supera le perdite, si verifica un B Ormone antidiuretico 


bilancio positivo dell'acqua. Viceversa se l'assunzione 
& inferiore alle perdite, si verifica un bilancio negativo 
dell'acqua. 

Quando l'assunzione di acqua è scarsa, o quando 1° 
acqua viene persa dall'organismo attraverso altre vie 
(per esempio, per un'abbondante sudorazione 0 per una 
diarrea), il rene tende a conservare acqua producendo un 
volume ridotto di urina iperosmotica rispetto al plasma. 
Quando invece l'assunzione di acqua è elevata, il rene 
produce un elevato volume di urine iposmotiche. In un 
soggetto normale, l'osmolalità dell'urina può variare da 
50 a 1200 mOsm/kgH,0, mentre il suo volume può va- 
rare da 0.5 a 18 L/die. 

Quando il bilancio idrico è alterato, si modifica an- 
che l'osmolalità dei liquidi corporei. Queste alterazioni 
di solito si misurano mediante le variazioni dell’osmola- 
lità del plasma (P sm). Poiché il principale determinante 
dell’osmolalità del plasma è il sodio (con i suoi anioni 
CI- e HCO), le modificazioni del bilancio idrico modi- 
ficano la [Na*] plasmatica. Quando si deve valutare 
un'alterazione della {Na*] plasmatica di un individuo, si 
è spesso tentati di sospettare un problema del bilancio 
del sodio. Tuttavia, spesso si tratta di un'alterazione del 
bilancio idrico e non del sodio. Le alterazioni del bilan- 
cio del sodio modificano il volume del LEC, e non la 
sua osmolalità. 


L'iposmolalità (una ridotta osmolalità de] plasma, 
P sm) provoca flusso di acqua dentro le cellule, e 
questo processo comporta rigonfiamento cellulare. 1 
sintomi associati con l'iposmolalità dipendono dal 
rigonfiamento delle cellule cerebrali. Per esempio, 
una riduzione rapida della P m Può modificare le 
funzioni neurologiche e provocare nausea, malesse- 
re, emicrania, stato confusionale, letargia, convulsio- 
ni e coma, Quando la P «m è aumentata (iperosmola- 
lità), le cellule perdono acqua. I sintomi provocati da 
un aumento della P... SONO principalmente neurolo- 
gici e includono letargia, debolezza, convulsioni, co- 
ma e anche morte. 


I reni possona controllare l'escrezione di acqua indipen- 
dentemente dalla loro capacità di regolare l’escrezione 
di numerose altre sostanze fisiologicamente importanti 
(per esempio, Na*,.K*, H*, urea). Questo duplice con- 
trollo è certamente necessario per la sopravvivenza, in 
quanto consente di mantenere l'equilibrio idrico senza 
modificare le altre funzioni omeostatiche del rene. 

In questo paragrafo verranno spiegati i meccanismi 
mediante i quali il rene può produrre urine iposmotiche 
(diluite) oppure tperosmotiche (concentrate). Saranno 
inoltre descritti sia 1a secrezione dell'ormone antidiure- 
tico (ADH) sia il meccanismo con cui questo ormone 
regola l'escrezione renale di acqua (cap. 49). 
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L'ormone antidiuretico (ADH), o vasopressina, agisce 
a livello renale regolando l'osmolalità e il volume delle 
urine. Quando i livelli plasmatici di ADH sono bassi, 
viene escreto un volume elevato di urina (diuresi) e l'uri- 
na è diluita*. Quando invece i livelli plasmatici di ADH 
sono elevati, viene escreto un volume ridotto di urina 
(antidiuresi) e l'urina è concentrata. 

L'ADH è un piccola peptide a 9 amino acidi che 
viene sintetizzato dalle cellule neuroendocrine dei nu- 
clei sopraottico e paraventricolare dell'ipotalamo (cap. 
49) e successivamente immagazzinato in granuli tra- 
sportati per via assonale fino ai terminali nervosi situati 
nella neuroipofisi (lobo posteriore dell'ipofisi). L'anato- 
mia dell’ipotalamo e della ghiandola ipofisi è illustrata 
nella figura 42-2. 

La liberazione di ADH dal lobo posteriore dell'ipofi- 
si è regolata da diversi fattori. I due principali regolatori 
fisiologici della secrezione di ADH sono l’osmolalità 
dei liquidi corporei (controllo osmotico) e il volume e la 


. pressione del sangue (controllo emodinamico). La sua 


secrezione può essere influenzata anche da altri fattori, 
tra cui la nausea (stimola), il peptide atriale natriuretico 
(inibisce) e l'angiotensina II (stimola). Alcuni farmaci o 
sostanze possono modificare la secrezione di ADH; per 
esempio, la nicotina ne stimola In secrezione, mentre 
l'etanolo la inibisce (cap. 49). 


Controllo osmotico della secrezione di ADH. Le va- 
riazioni dell'osmolalità dei liquidi corporei hanno il 
ruolo più importante nella regolazione della secrezione 
di ADH. Variazioni dell'osmolalità anche dell'ordine 
dell L% sono capaci di modificare in misura significati- 
va la secrezione di ADH. 

A]cune cellule presenti nell'ipotalamo, ma diverse da 
quelle che secernono ADH**, rilevano le variazioni 
dell'osmolalità dei liquidi corporei. Queste cellule re- 
cettrici, chiamate osmocettori, si comportano come 
asmometri e rilevano le variazioni dell'osmolalità dei 
liquidi corporei mediante il loro rigonftamento o rag- 
grinzamento. 

Gli osmocettori rispondono solo ai soluti del plasma 
che siano osmoticamente efficaci. Per esempio, l'urea 
non modifica la funzione degli osmocettori ed è quindi 
un'osmole inefficace. Pertanto, il solo aumento della 
concentrazione plasmatica dell’urea provoca effetti insi- 
gnificanti sulla secrezione di ADH, 


* |l termine diuresi si riferisce semplicemente all'emissione di una 
quantità elevata di urina. Quando l'urina contiene prevalentemente 
acqua, la condizione è chiamata di diuresi idrica. 


** Le cellule osmocettrici sono situalr all'esterno della barriera emato- 
encefalica nella parete anteriore del terzo ventricolo (organa vescicolo- 
so della lamina terminale, e forse anche nell'organo dei subfornice). 


W Figura 42-2 Schema dell'anatomia dell'ipotalamo e della ghiandola ipofisi (in sezione sagittale 
mediana) che mostra le vie della produzione dell'ormone antidiuretico (ADH). Sono mostrate anche 
le vie che partecipano alla regolazione della secrezione di ADH. Le fibre afferenti dai barocettori 
decorrono nel nervo vago e glossofaringeo. Il centro vasomotore include il nucleo del tratto solitaria. 
Nel riquadro sono mostrati in forma espansa }'ipotalamo e la ghiandola pineale. 


Quando l'osmolalità effettiva del plasma aumenta, gli 
osmocettori inviano segnali alle cellule secernenti situa- 
te nei nuclei sopraottico e paraventricolare dell'ipotala- 
mo e la secrezione di ADH aumenta. Viceversa, quando 
l'osmolalità si riduce, la secrezione di ADH è inibita. 
Poiché l’ADH viene degradato rapidamente nel plasma, 
i livelli circolanti di questo ormone possono essere 
ridotti a zero nel giro di alcuni minuti dall'inizio dell'i- 
nibizione della secrezione. Come risultato avremo che il 
sistema dell' ADH potrà rispondere molto rapidamente 
alle variazioni dell'osmolalità plasmatica. 

Gli effetti delle variazioni dell'osmolalità dei plasma 
sui livelli plasmatici dell' ADH sono mostrati nella figu- 
ra 42-3, A. Il cosi detto punto di riferimento del siste- 
ma è definito come il valore dell'osmolalità plasmatica 
per il quale inizia a incrementare la secrezione di ADH; 
per valori inferiori, il rilascio di ADH è virtualmente 
nullo, per valori superiori la pendenza della relazione è 
ripida e la ripidità dipende dalla sensibilità del sistema. 
Il punto di riferimento varia da individuo a individuo ed 
è determinato geneticamente, Negli adulti sani il punto 
di riferimento varia tra 280 e 290 mOsm/kgH.O. Diver- 
si fattori fisiologici, come le alterazioni del volume e 
della pressione del sangue, possono modificare il punto 
di riferimento, come sarà esposto più avanti. La gravi- 
danza ne provoca una riduzione. 


Controllo emodinamico della secrezione di ADH. An- 
che le riduzioni del volume plasmatico o della pressione 
sanguigna stimolano la secrezione di ADH. I recettori 
responsabili di questa risposta sono localizzati nel siste- 
ma circolatorio (cap. 28 e 29), sia nel versante a bassa 
pressione (atrio sinistro e vasi polmonari) sia in quello 
ad alta pressione (arco dell'aorta e seni carotidei). Poi- 
ché sono localizzati nel versante ad alta capacità del si- 
stema vascolare, i recettori a bassa pressione rispondono 
al volume vascolare globale. J recettori ad alta pressione 
rispondono invece alla pressione arteriosa. Entrambi i 
tipi di recettori rispondono allo stiramento della parete 
della struttura in cui sono situati (parete degli atri del 
cuore, arco dell'aorta) e sono quindi chiamati barocet- 
tori. Questi recettori inviano impulsi attraverso le fibre 
afferenti del nervo vago e glossofaringeo fino alle strut- 
ture del tronco dell'encefalo (nucleo del tratio solitario 
del bulbo) che fanno parte dei centri che regolano la fre- 
quenza cardiaca e la pressione arteriosa (cap. 29). Ven- 
gono quindi inviati segnali dal tronco dell'encefalo alie 
cellule produttrici di ADH nei nuclei ipotalamici sopra- 
ottico e paraventricolare. Di norma i segnali dai barocet- 
tori inibiscono in modo tonico ja produzione di ADH. 
Tuttavia, quando la pressione sanguigna o il volume 
ematico si riducono, quest'afferenza inibitoria viene 
soppressa e la secrezione di ADH aumenta. La sensibi- 
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# Figura 42-3 Controllo osmotico ed emodinamico della secre- 
zione di ADH. A, effetti delle variazioni dell'osmolalità plasmati- 
ca (volume e pressione del sangue costanti) sui livelli plasmatici 
dell'ADH. B, effetti delle variazioni di volume o della pressione 
del sangue (a osmolalità del plasma costante) sui livelli plasmatici 
dell' ADH. C, effetti delle interazioni tra stimoli osmolari e il volu- 
me e la pressione del sangue sulla secrezione di ADH, 
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lità di questo sistema di barocettori è inferiore a quella 
degli osmocettori; occorre infatti una variazione di volu- 
me del 5-10% per ottenere una secrezione di ADH 
mediata dai barocettori. I] sistema barocettivo è illustra- 
to nella figura 42-3, B. 

Le variazioni della pressione e del volume del san- 
gue influenzano anche la risposta del sistema alle varia- 
zioni dell'osrmolalità dei liquidi corporei (fig. 42-3, C). 
Quando si riduce il volume o la pressione, il punto di ri- 
ferimento si sposta verso un valore di osmolalità più 
basso, e la pendenza della curva aumenta. In un soggetto 
con un collasso circolatorio, il rene continua a conserva» 
re acqua anche se la ritenzione di acqua riduce l'osmola- 
lità dei liquidi organici. Con un aumento del volume o 
della pressione del sangue, si verifica un effetto oppa- 
sto: il punto di riferimento è deviato verso valori di o- 
smolalità più elevati e la pendenza della curva della ri- 
sposta si riduce. 


Una liberazione inadeguata di ADH dall'ipofisi po- 
steriore provoca l'escrezione di elevati volumi di 
urine diluite (poliuria). Per compensare questa per- 
dita di acqua, gli individui devono ingerime grandi 
quantità (polidipsia) al fine di mantenere costante l' 
osmolalità del plasma. Se un paziente è deprivato di 
acqua, l'osmolalità: del suo plasma aumenterà. Que- 
sta condizione & chiamata diabete insipido centrale, - 
diabete insipido neurogeno o diabete insipido ipo- 
fisario. Questo tipo di diabete può essere ereditario, 
anche se è raro, Si verifica più comunemente dopo 
traumi cranici, con le ncoplasie cerebrali e con le in- 
fezioni cerebrali. I pazienti con diabete insipido cen- 


„trale hanno "un difetto di concentrazione delle urine 


che può essere corretto con la somministrazione di 


È ADH ORA 


Là sindrome. da inappropriata secrezione di 
ADH (SEADH) è un problema clinico comune carat- 
terizzato: da. livelli di ADH sproporzionatamente 
elevati rispetto ai valori cbe si dovrebbero avere sulla 
base dell'osmolalità dei liguidi corporei, del volume 
ematico.o della pressione arteriosa (da qui i] termine 
inappropriata). Gli individui affetti da SIADH trat- 


tengono - acqua (ridotta escrezione renale). Se non 
l^ viene ridotta | parallelamente l’assunzione di acqua, si 
E instaura «progressivamente un’iposmolalità dei liqui- 
i ;di corporei: 1 In modo caratteristico, le urine di questi . 

pazienti sono più concentrate di quanto ci si aspette- 


rebbe. sulla base della bassa osmolalità dei liquidi 
corporei. La SIADH può derivare da infezioni o 
neoplasie cerebrali, farmaci (antitumorali), malattie 
polmonari, o carcinoma polmonare. 


Azioni dell’ADH sul rene. La principale azione dell' 
ADH sul rene è di incrementare la permeabilità del 
dotto collettore all'acqua. L'ADH aumenta anche la 


permeabilità all'urea della porzione midollare del dotto 
collettore. 
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I meccanismi con cui l'ADH aumenta la permeabilità 
del dotto cotlettore all’acqua sono stati ampiamente stu- 
diat. L'ADH si lega a un recettore specifico della 
membrana basolaterale delle cellule di questo segmento 
del nefrone. Questo recettore è chiamato recettore V, 
(recettore della vasopressina 2)*. Il legame con questo 
recettore, che è accoppiato con l’adenilato ciciasi attra- 
verso una proteina G stimolante (G,), aumenta i livelli 
intracellulari di adenosina monofosfato ciclico (AMPc). 
L'aumento dell' AMPc provoca attivazione della protei» 
na chinasi A; quest'attivazione provoca a sua volta l'in- 
serzione nella membrana apicale di vescicole contenti 
canali per l'acquai. Questi canali sono preformati c 
sono contenuti in vescicole poste sotto la membrana 
cellulare apicale. In assenza di ADH, questi canali ven- 
gono rimossi dalla membrana apicale, che torna di nuo- 
vo a essere impermeabile all'acqua. Questo processo di 
inserimento e rimozione dei canali idrici fornisce un 
meccanismo rapido per controllare la permeabilità della 
membrana all'acqua. La membrana basolaterale è libe- 
ramente permeabile all'acqua. Pertanto, l’acqua che en- 
tra nella cellula attraverso i canali idrici della membrana 
apicale fuoriesce attraverso la membrana basolaterale. 
Questo processo provoca riassorbimento netto di acqua 
dal liquido tubulare ai capillari peritubulari. 


T dotti collettori di alcuni soggetti non rispondono z 
normalmente all' ADH. Questi mancata rispostii può” 
essere dovuta a un difetto dei recettori dell'ADH, 
alla mancata inserzione di canali idrici nella mem- 
brana apicale o a un difetto degli stessi canali idrici. 
Iridipendentemente dal meccanismo; questi - Soggetti — 
non possono concentrare massimamente le loro uri- ` 
ne; e quindi manifestano poliurià e polidipsia: Qüesta 
situazione è chiamata diabete insipido renale per 
distinguerlo dalla forma centrale. Anche se esistono 
formie congenite di diabete insipido renale, la forma 
più frequente è secondaria ad altri fattori, come le 
alterazioni del metabolismo (per esempio, l'ipércal-. 
cemia) o l'uso di certi farmaci (per esempio, il litio). 
Per esempio, circa il 30-4096 degli individui che as- 
sumono litio come medicamento in alcunc forme di 
psicosi bipolari sviluppano un certo grato di diabete 
insipido nefrogeno. 


* Un diverso tipo di recettore per l'ADH (recettore V,) è localizzato 
nei vasi sanguigni. Questo recettore media la risposta vasocostrittrice 
all'ADH, È a questa azione che l'ADH deve il nome alternativo di 
vasopressina. 

f I canali idrici coinvolti nella risposta del dotto collettore all'ADH 
fanno parte di una famiglia di proteine integrali di membrana chiamate 
acquaporine. I) canale acquaporina-2 viene inserito nella membrana 
cellulare apicale delle cellule principali del dotto collettore in risposta 
all'ADH, Altri canali (acquaporina-3 e acquaporina-4) mediano il 
movimento di acqua attraverso la membrana basolalerale delle cellule 
principali. Il movimento di acqua attraverso il tubulo prossimale e il 
tratto discendente sottile dell'ansa di Henle è mediato da un diverso 
canale idrico (acquaporina-1). 
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L'ADH incrementa inoltre la permeabilità all'urea della 
porzione terminale del dotto collettore della midollare 
interna. Il meccanismo per il riassorbimento dell'urea a 
livello del dotto collettore della midollare interna non è 
stato completamente chiarito. Non è chiaro neppure il 
meccanismo con cui l'ADH aumenta questo trasporto. 
L’urea attraversa la membrana cellulare mediante una 
specifica proteina di trasporto. È probabile che l'ADH 
incrementi la permeabilità all’urea di questo segmento 
del nefrone determinando l’inserimento di queste protei- 
ne vettrici nella membrana cellulare apicale. L'aumen- 
tato trasporto di urea attraverso la membrana cellulare 
basolaterale può verificarsi in risposta all'ADH e può 
essere dovuto all'inserzione di ulteriori trasportatori 
nella membrana. 


B Sete 


Oltre a influenzare la secrezione di ADH, le variazioni 
dell'osmolalità, del volume e della pressione del sangue 
influenzano anche la sete. Quando l'osmolalità del san- 
gue aumenta, o quando il suo volume o la sua pressione 
si riducono, gli individui sentono la necessità di bere. 
Tra questi stimoli, l'ipertonicità è il più potente. Un 
aumento dell'osmolalità plasmatica dei 2-3% provoca 
un forte desiderio di bere, mentre per provocare la stessa 
risposta occorrono riduzioni del volume e della pressio- 
ne ematica dell'ordine del 10-15%. 

I centri nervosi che partecipano alla risposta della se- 
te {centro della sete) non sono stati identificati nella re- 
gione anterolaterale dell’ipotalamo (organo del subfor- 
nice e organo vascoloso della lamina terminale). Anche 
se sono situate nella stessa regione dell’ipotalamo, le 
cellule del centro della sete sono distinte dagli osmocet- 
tori che mediano il rilascio di ADH. Come questi, anche 
le cellule del centro della sete rispondono solo alle 
osmoli effettive (NaCI). Le vie che mediano la sete in ri- 
sposta alle riduzioni del volume e della pressione del 
sangue non sono note; probabilmente sono le stesse che 
mediano la risposta del sistema di produzione e secre- 
zione di ADH. L'angiotensina II agendo sulle cellule 
del centro della sete evoca la sensazione di sete. Poiché i 
livelli di angiotensina Il sono elevati quando il volume 
ematico e la pressione si riducono (p. 772), questo effet- 
to dell'angiotensina H contribuisce alla risposta omeo- 
statica che ristabilisce e mantiene i liquidi corporei 
nell’ambito del loro normale volume. 

Quando si beve, la sensazione di sete si esaurisce, 
ancor prima che il tratto gastrointestinale possa aver 
assorbito una quantità di acqua sufficiente a correggere 
l'osmolalit& del plasma. Questa risposta sembra dovuta 
a recettori orofaringei e gastrointestinali. Tuttavia, la 
cessazione della sensazione di sete mediata da questi re- 
cettori è solo temporanea. La sensazione di sete si esau- 
risce completamente solo quando l'osmolalità del pla- 
sma, 0 il volume e la pressione del sangue, rientra nella 
norma 
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Tl meccanismo dell' ADH e quello delia sete operano di 
concerto per mantenere il bilancio idrico. Un aumento 
dell' osmolalità provoca il desiderio di bere e, attraverso 
il sistema dell" ADH, stimola il rene a conservare acqua. 
Viceversa, quando l'osmolalità del plasma si riduce, la 
sensazione di sete è soppressa, e il rene, in assenza di 
ADH, incrementa l'escrezione di acqua. 


Quando [a possibilità di bere & assicurata, il meccani- 
smo della sete impedisce lo sviluppo dell'iperosmo- 
lalità. Questo meccanismo è responsabile della poli- 
dipsia che si verifica in risposta alla poliuria nel dia- 
bete insipido sia centrale sia renale. 

L’assunzione di bevande non dipende solo dalla 
sete ma anche da fattori sociali e comportamentali; 
alcuni individui assumono elevati volumi di bevande 
anche in assenza della sensazione di sete. Di norma i 
reni sono capaci di eliminare questo eccesso di acqua 
in quanto possono produrre fino a 18 L di urina al 
giorno, tuttavia, in alcune occasioni il volume di 

© acqua ingerito supera la capacità dei reni di eliminare 
acqua. I liquidi corporei diventano quindi iposmotici. 

La sensazione di sete può essere influenzata da 
altri fattori oltre che dall'osmolalità dei liquidi cor- 
porei, dal volume del sangue e dalla pressione arte- 
riosa. Come giù esposto, è ben noto che l'angiotensi- 
na II provoca il desiderio di bere. 


B Meccanismi renali per la diluizione 

e concentrazione dell’urina 

In condizioni normali, l'escrezione di acqua è regolata 
indipendentemente dall'escrezione di soluto (NaCl). Per 
attuare questo processo il rene deve essere in grado di 
eliminare urine sia iposmotiche sia iperosmotiche ri- 
spetto ai liquidi corporei. Questa capacità di eliminare 
urine a diversa osmolalità richiede che a un certo punto 
lungo il nefrone il soluto possa essere separato dall'ac- 
qua. Come esposto nel capitolo 41, il riassorbimento di 
soluto nel tubulo prossimale comporta anche il riassor- 
bimento di una quota proporzionale di acqua. Pertanto, 
in questa porzione del nefrone non si verifica alcuna 
separazione tra soluto e acqua, indipendentemente dal 
fatto che il rene elimini urine diluite o concentrate. 
L'ansa di Henle, in particolare il suo segmento ascen- 
dente spesso, è la principale sede del nefrone dove si 
verifica questa separazione tra acqua e soluto. Pertanto, 
per l'escrezione di urine diluite o concentrate è necessa- 
ria una normale funzione dell'ansa di Henle. 

La produzione di urina iposmotica è concettualmente 
facile da capire. È sufficiente che il nefrone riassorba 
soluto dal liquido tubulare senza un concomitante rias- 
sarbimento di acqua. Come vedremo, questo processo di 
fatto si verifica in condizioni appropriate nel tratta 
ascendente dell’ansa di Henle. In condizioni appropriate 
(in assenza di ADH) anche il tubulo distale e il dotto 
collettore partecipano a questo processo. 
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L'escrezione di urina. iperosmotica può invece risultare 
più difficile da immaginarsi. Questo processo richiede 
infatti la rimozione di acqua, ma non di soluto, dal liqui- 
do tubulare, Poiché l’acqua può muoversi solo passiva- 
mente {per effetto di un gradiente osmotico), il rene 
deve essere capace di generare un ambiente iperosmoti- 
co che possa poi essere utilizzato per rimuovere acqua 
dal liquido tubulare. Questo ambiente iperosmotico 
viene di fatto creato nella midollare del rene. L'ansa di 
Henle, in particolare il suo tratto ascendente spesso, è 
critica per generare questo ambiente midollare ipero- 
smotico. Una volta che questo ambiente iperosmotico si 
è generato nell'interstizio midollare, esso provoca il 
riassorbimento di acqua dal dotto collettore determinan- 
do la concentrazione delle urine. 

La figura 42-4 riassume le caratteristiche essenziali 
del processo con cui il rene può eliminare sia urine di- 
luite (A) che concentrate (B). Considereremo prima co- 
me il rene forma urine diluite (diuresi idrica) quando i 
livelli di ADH sono bassi. Il processo è descritto in fasi i 
cui numeri corrispondono a quelli riportati nella figura 
42-4, A. 


1. Il liquido proveniente dal tubulo prossimale che si 
immette nel tratto discendente sottile dell'ansa di 
Henie è isosmotico con il plasma, in quanto i proces- 
si di riassorbimento di acqua e soluti che avvengono 
nel tubulo prossimale sono essenzialmente di tipo 
isosmotico (cap. 41). 

2. Il tratto discendente sottile dell'ansa di Henle è mol- 
to permeabile all'acqua € poco permeabile all'urea* 
e NaCl. Di conseguenza, mano a mano che il liquido 
scende in profondità nella midollare iperosmotica, 
perde progressivamente acqua a causa del gradiente 
osmotico attraverso il tratto discendente sottile. A 
causa di questo continuo riassorbimento osmotico di 
acqua, quando il liquido raggiunge l'apice dell'ansa 
avrà un'osmolalità uguale a quella del liquido inter- 
stiziale della papilla, anche se la loro composizione è 
marcatamente diversa. La [NaCI] del liquido tubula- 
re è maggiore di quella del circostante liquido inter- 
stiziale. Invece, Ja [urea] del liquido tubulare è infe- 
riore a quella del liquido interstiziale (p. 759). 

3. Il tratto ascendente sottile dell'ansa di Henle è essen- 
zialmente impermeabile all'acqua ma permeabile a 
NaC! e urea. Di conseguenza, quando il liquido tubu- 
lare si muove lungo il tratto ascendente sottile, inizia 
a perdere NaCI per diffusione passiva {[NaC]] lumi- 
nale > [NaCl] interstiziale) mentre l’urea diffonde 
dall'interstizio midollare al lume tubulare ([urea) tu- 


* L'urea pob essere un soluto Osmoticamenie inefficace per molie 
cellule dell'organisma perché ne attraversa liberamente |a membrana 
plasmatica. Tuttavia, in molte porzioni del nefrone la permeabilità 
all'urea è bassa (tab, 42-4). [n queste regioni de] nefrone, l'urea si 
comporta come un solutn osmoticamente efficace e provoca flusso 
esmotico di acqua. 


i 
i 
i 
i 
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minale « furea] interstiziale). L'effetto netto & che 
lungo il tratto ascendente sottile il volume del liquido 
tubulare non si modifica mentre la [NaCl] si riduce e 
la (urea] aumenta, Nel complesso, l'uscita di NaCl 
dal lume del tratto ascendente sottile è maggiore 


Diuresi idrica 


Antidiuresis 


dell'ingresso di urea nel lume e il liquido tubulare si 
diluisce. 

4. Il tratto ascendente spesso dell'ansa di Henle & es- 
senzialmente impermeabile all’acqua e all' urea. Que- 
sta porzione del nefrone riassorbe attivamente NaCl 


BI Figura 42-4 A, meccanismo per l'escrezione di urine diluite (diuresi idrica). L'ADH è assente e il dotto collettore 
è essenzialmente impermeabile all'acqua. Si noti che l'osmolalità dell’interstizio della midollare è ridotto durante la 
diuresi idrica. B, meccanismo per l'escrezione di urine concentrate (antidiuresi). T livelli plasmatici di ADH sono 
massimi e il dotto collettore è altamente permeabile all'acqua. In queste condizioni. l'interstizio della midollare 
mostra il massimo gradiente di concentrazione. 1 numeri entro cerchi si riferiscono alla descrizione riportata nel testo 
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e diluisce ulteriormente il liquido tubulare. Questo 
riassorbimento attivo di NaCl da parte del tratto 
ascendente spesso dell'ansa di Henle provoca una ta- 
le diluizione che questo segmento è spesso chiamato 
il segmento diluente del nefrone. La diluizione è ta- 
le che il liquido che esce da questo segmento del ne- 
frone è iposmotico rispetto at plasma (circa 150 
mOsm/kg H40). 


. Il tubulo distale e il dotto collettore corticale riassor- 


bono attivamente NaCl ma sono impermeabili all'u- 
rea. In assenza di ADH, questi segmenti non sono 
permeabili all'acqua. Pertanto, quando è assente l’ 
ADH, o presente a bassa concentrazione (ridotta 
Posm) il tubulo distale e il dotto collettore corticale 
sono impermeabili all'acqua. L'osmolalità del liqui- 
do tubulare di questi segmenti viene ulteriormente 
ridotta in quanto si verifica riassorbimento di NaCl 
senza riassorbimento di acqua, Il liquido che si im- 
mete nel dono collettore corticale è iposmotico 
rispetto al plasma (circa 100 mOsnv/kgH,0) 


. Il dotto coliettore midollare riassorbe attivamente 


NaCl. Anche in assenza di ADH, questo segmento è 
lievemente permeabile all'acqua e all' urea. Di conse- 
guenza, una certa quantità di urea lascia l'interstizia 
midollare e si immette nel dotto collettore, e viene 
riassorbito un piccolo volume di acqua, 


. L'urina finale raggiunge un'osmolalità di circa 150 


mOsm/kgH;O e contiene basse concentrazioni di 
urea e di NaCl. H volume dell'urina escreta può esse- 
re di 18L/die, ovvero il 10% circa del volume filtrato 
(VFG). 


senza di ADH, che aumenta ja permeabilità all'acqua 
del dotto collettore, l'acqua diffonde dal lume tubu- 
lare all'interstizio e l'osmolalità del liquido tubulare 
aumenta. Il liquido contenuto nel dotto collettore 
corticale può raggiungere un’osmolalità massima di 
300 mOsm/kgH,0, equivalente cioè all'osmolalità 
del liquido interstiziale circostante e del plasma, 
Anche se l'osmolalità di questo liquido è identica a 
quella che aveva quando si era immesso nel tratto di- 
scendente dell’ansa di Henle, la sua composizione è 
radicalmente cambiata. A causa della grande quantità 
di NaCl riassorbita in precedenza, solo una piccola 
frazione dell’osmolalità totale del liquido contenuto 
in questa porzione del nefrone è dovuta al suo conte- 
nuto di NaCl. L'osmolalità è infatti dovuta alla pre- 
senza di urea (urea filtrata e l'urea che è entrata nei 
tratti sottili discendente e ascendente dell'ansa di 
Henle) e di altre sostanze che non sono state riassor- 
bite (per esempio, K*, creatinina). 

6. L'osmolalità del liquida interstiziale midollare au- 
menta passando dalia giunzione cortico-midollare, 
dove il valore è di 300 mOsm/kgH,0, alla papilla 
della midollare dove raggiunge 1200 mOsm/kgH,0. 
Pertanto, lungo l'intero dotto collettore midollare si 
instaura un gradiente osmotico tra il liquido tubulare 
e l’interstizio. In presenza di ADH, che rende il dotto 
collettore midollare permeabile all'acqua, l'osmota- 
lità del liquido tubulare incrementa. Poiché gran 
parte del NaC] è stato riassorbito e poiché la porzio- 
ne iniziale del dotto collettore è impermeabile ail'u- 
rea, anche in presenza di ADH l'urea rimane nel 


Vediamo ora come il rene riesce a formare urina con- 
centrata (antidiuresi), quando la P... e i livelli plasma- 
tici di ADH sono elevati. Anche in questo caso il pro- 
cesso è descritto in fasi i cui numeri corrispondono a 
quelli riportati nella figura 42-4, B. 


1-4. Le fasi 1-4 sono simili sia che vengano eliminate 


liquido tubulare e la sua concentrazione aumenta con 
il riassorbimento dell'acqua. [n presenza di ADH, la 
permeabilità all'urea dell'ultima porzione dotto col- 
lettore midoliare è aumentata. Poiché la concentra- 
zione dell'urea del liquido tubulare è stata aumentata 
dal riassorbimento di acqua, una certa quantità di 


urine diluite o urine concentrate. È importante com- 
prendere che mentre il riassorbimento di NaCl da 
parte tratto ascendente sottile e spesso dell’ansa di 
Henle provoca diluizione del liquido tubulare, l' 
NaC! riassorbito si accumula nell’interstizio midolla- 
re e ne aumenta l'osmolalità. L'accumulo di NaCl 
nell’interstizio midollare riveste un'importanza cri- 
tica per la produzione di urine iperosmotiche perché 
fornisce la forza osmotica per il riassorbimento di 
acqua dal dotto collettore, Il processo generale con 
cui l’ansa di Henle, in particolare il suo tratto ascen- 
dente spesso, genera un gradiente iperosmotico nell’ 
interstizio midollare è chiamato moltiplicazione 
controcorrente*, 


. A causa del riassorbimento di NaCl avvenuto nel 


tratto ascendente spesso dell'ansa di Henle, il liquido 
che entra nel dotto collettore è iposmotico rispetto 
all'interstizio circostante, Pertanto, è presente un gra- 
diente osmotico attraverso il dotto collettore. In pre- 


urea diffonderà fuori dal lume accumulandosi nell' 
interstizio midollare. La massima osmolalità che il 
liquido del dotto collettore midollare può raggiunge- 
re è uguale a quella del liquido interstiziale. I princi- 


* Il termine moltiplicazione controcorrente deriva sia dalla forma sia 


dalla funzione dell'ansa di Henle. L'ansa di Henle consiste di due brac- 
ci paralleli con i] liquido tubulare che scorre in due direzioni opposte 
(flusso controcorrente). Il liquido tubulare entra nella midollare con il 
tratto discendente e ne esce con il tratto ascendente. Il tratto ascendente 
è impermeabile all'acqua e riassorbe soluto dal liquido tubulare, Nel 
tratto ascendente dell'ansa di Henke, il liquido tubulare viene quindi 
diluita, Questa separazione ira soluto e acqua, operata da] tratto ascen- 
dente, è chiamata effetto singolo del processo di moltiplicazione con- 
trocorrente, I] sotuto riassorbito da questo tatio si accumula nel liquido 
interstiziale, aumentandone l'osmolalità, Poiché il tratto discendente è 
liberamente permeabile all'acqua ma poco permeabile ai soluti, l'cle- 
vata osmolalità dell'interstizio rimuove osmoticamente l'acqua dal 
tratto discendente provocando la concentrazione del liquido tubulare, f] 
flusso controcorrente nei tratti discendente e ascendente dell'ansa di 
Henle amplifica, ovvero «moltiplica» il gradiente osmotico tra il liqui- 
do tubulare nel tratto ascendente c discendente dell'ansa di Henle, 
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pali componenti del liquido sono le sostanze che non la midollare nel trattamento dell'acqua da parte del rene. 
sono state riassorbite o che sono state secrete nel L'osmolalità del liquido interstiziale della midollare for- 
liquido tubulare. Tra queste, l'urea è Ja più abbon- nisce la forza che provoca il riassorbimento di acqua dal 
dante. ; tratto discendente sottile dell'ansa di Henle e dal dotto 
7. Quando è presente ADH, Purina finale raggiunge collettore. I principali componenti dell’interstizio della 
un'osmolalità di 1200 mOsm/kgH,0 e contiene ele- midollare sono l’urea e il cloruro di sodio, ma la distri- 


vate quantità di urea e di altri soluti non riassorbiti. 
Poiché l'urea del liquido tubulare tende a equilibrarsi - 
con l'urea dell'interstizio, la sua concentrazione 
urinaria non può superare quella dell’interstizio. In 
queste condizioni, il volume dell'urina può essere di 
0.5 Lidie. 


La tabella 42-4 riporta te proprietà di trasporto e le 
permeabilità passive dei segmenti del nefrone che parte- 
cipano al processo della diluizione e concentrazione 
delle urine. La figura 42-5 riassume i volumi di liquido - 
riassorbito dai vari segmenti del nefrone durante la 
produzione di urine diluite o concentrate. Come mostra- 
to, il dotto collettore riceve il 10% del carico filtrato di 
acqua. In base alla concentrazione plasmatica di ADH, 
una porzione variabile di quest'acqua viene poi riassor- 
bita lungo il dotto collettore, con un’escrezione di acqua 
che si aggira tra lo 0.3% e il 10% del carico filtrato. Si 


noti che in condizioni di antidiuresi, il volume maggiore is 
È à È r : 0.3%-10% 

di acqua viene riassorbito nella porzione del dotto col- . 
lettore della corticale e della midollare esterna e una I Figura 42-5 Riassorbimento di acqua nei segmenti del nefro- 
quantità minore nel dotto collettore della midollare nc. È indicata la percentuale del carico filtrato che viene riassorbi- 
interna, Questa distribuzione del riassorbimento dell'ac- ta da ciascun segmento del nefrone. La quantità di acqua riassorbi- 
qua lungo il dotto collettore (corticale > midollare ester- ta dal tubulo prossimale e dall'ansa di Henle è relativamente 
na > midollare interna} preserva l'ambiente iperosmo- costante, indipendentemente dalla concentrazione o diluizione del» 


tico dell'interstizio della midollare interna, che a sua 
volta consente la massima concentrazione urinaria. Se il 
riassorbimento di acqua lungo il dotto collettore non 
fosse distribuito così e fosse invece riassorbito un eleva- 
to volume di acqua nella midollare interna, i soluti dell" 
interstizio verrebbero diluiti dall'acqua riassorbita, l'o- 


le urine escrete. Il volume di acqua riassorbito dalla porzione ter- 
minale del tubulo distale e dal dotto collettore è controllato dall" 
ADH. Quando l'ADH è assente, viene riassorbita solo un piccola 
frazione di scqua, e la quantità di acqua escreta può arrivare al 
10% del carico filtrato. Si noti che il dotto collettore ha una certa 
permeabilità all'acqua, pur se limitata, anche in assenza di ADH; 
pertanto, viene riassorbita una certa quantità di acqua. Viceversa, 


smolalità dell'interstizio si ridurrebbe e non si potrebbe. quando livelli di ADH sono massimi, viene riassorbito un elevato 
verificare la massima concentrazione delle urine. volume di acqua e l'escrezione di acqua può essere limitata a 

meno dell'1% del carico filtrato. TP, tubulo prossimate; TAS, trat- 
Osmolalità dell'interstizio midollare. Vediamo ora to ascendente spesso; TD, tubulo distale; DCC, dotto collettore 
con maggiori dettagli il molo svolto dall'interstizio del- corticale; DCMI, doto collettore della midoliare interna. 


B Tabella 42-4 Proprietà di trasporto e permeabilità dei segmenti del nefrone coinvolti nella concentrazione e diluizione delle urine. 


Permeabilità passiva* 

Segmento tubulare Trasporto attivo Naci Urea HO Effetto del ADH 
Ansa di Henle — 

Tratto discendente sottile 0 + + H+ 

Tratto ascendente sottile 0 ++ + 0 

Tratto ascendente spesso ++ + 0 0 
Tubulo convoluto distale * + 0 0 
Datto collettore 

Corticale + + 0 0 T H H,O permeabilità 

Midollare i + + + + T H,O e urea permeabilità 


* La permeabilità è proporzionale al numera dei + indicati; +, bassa permeabilità; +++, alta permeabilità; 0, impermeabile. 
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buzione di questi soluti non & uniforme in tutta la midol- 
lare (esiste un gradiente cortico-midollare). Nell'inter- 
stizio della midollare si accumulano altri soluti (per 
esempio, NH, e K*), ma i soluti pià abbondanti sono il 
NaCl e l'urea. Per semplicità, si assuma che questi siano 
i soli soluti, Alla giunzione tra la corticale e la midolia- 
re, l'osmolalità del liquido interstiziale & circa uguale a 
quella del plasma (300 mOsm/kgH,0) e tutte le osmoli 
sono praticamente attribuibili all'NaCl. La concentra- 
zione di NaCl e dell'urea incrementa progressivamente 
mano a mano che si scende nella midollare. Quando 
vengono escrete urine con la concentrazione massima, 
T'osmolalità del liquido interstiziale a livello della papil- 
la (fig. 42-4, B), raggiunge circa 1200 mOsm/kgH,0, di 
cui 600 mOsm/kgH;O sono attribuibili all'NaCl e 600 
mOsm/kgH,0 all'urea. 

Questo gradiente midollare per I' NaCl viene genera- 
to quando I' NaCl riassorbito dai segmenti de] nefrone si 
accumula nella midollare durante il processo della mol- 
tiplicazione controcorrente. A questo riguardo il seg- 
mento più importante è i] tratto ascendente (tratto spesso 
> tratto sottile) dell'ansa di Henle. L'accumulo di urea 
nell’interstizio della midollare è più complesso e si veri- 
fica in modo più efficace quando sono eliminate urine 
iperosmotiche (antidiuresi). Quando vengono prodotte 
urine diluite, specie per periodi prolungati, l'osmolalità 
dell'interstizio midollare si riduce (si paragonino i ri- 
quadri A e B della figura 42-4). Questa riduzione dell’ 
osmolalità è quasi interamente dovuta a una riduzione 
della concentrazione dell'urea. Questa riduzione della 
concentrazione e dell'urea è dovuta al lavaggio operato 
dai vasa recta (vedi più avanti) e alla diffusione dell'u- 
rea dall'interstizio al liquido tubulare della porzione 
midollare del dotto collettore (si rammenta che la por- 
zione midollare del dotto collettore ha una significativa 
permeabilità all'urea anche in assenza di ADH; vedi 
tabella 42-4). 

L'urea viene prodotta nel fegato come risultato del 
metabolismo delle proteine ed entra nel liquido tubulare 
mediante la filtrazione glomerulare. Corne mostrato nel- 
la tabella 42-4, la permeabilità all'urea di gran parte dei 
segmenti del nefrone che partecipano alla concentrazio- 
ne e diluizione delle urine è relativamente bassa, ad ec- 
cezione del dotto collettore della midollare interna che è 
altamente permeabile all’urea (specie in presenza di 
ADH). Come il liquido scorre lungo il nefrone, il rias- 
sorbimento di acqua dal liquido tubulare del dotto col- 
lettore (antidiuresi) provoca aumento della concentra- 
zione dell'urea nel liquido tubulare. Quando questo li- 
quido ricco di urea raggiunge il dotto collettore della 
midollare interna, dove la permeabilità all'urea non solo 
è elevata ma è anche incrementata dall’ ADH, l'urea se- 
guendo il suo gradiente di concentrazione diffonde dai 
lume tubulare all’interstizio della midollare dove si ac- 
cumula. Quando i livelli di ADH sono elevati, l'urea nel 
lume del dotto collettore e quella dell'interstizio midol- 
lare sono in equilibrio. La risultante concentrazione del- 
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l'urea nell'urina sarà uguale a quella dell'interstizio mi- 
dollare a livello della papilla, e cioè 600 mOsm/kgH;O. 

Parte dell'urea dell'interstizio si immette nei tratti 
sottili ascendente e discendente dell'ansa di Henle. Que- 
sta urea viene quindi intrappolata nel nefrone fino a che 
non raggiunge il tratto midollare de] dotto collettore dal 
quale esce per rientrare nell'interstizio della midollare. 
Pertanto, l'urea ricircola dall'interstizio al nefrone e 
poi di nuovo all’interstizio. Questo processo di ricircolo 
serve a facilitare l'accumulo di urea nell'interstizio mi- 
dollare. 

Per riassumere, l'iperosmolalità dell'interstizio della 
midollare & essenziale per Ia concentrazione del liquido 
tubulare che scorre nel dotto collettore. Poiché il rias- 
sorbimento di acqua dal lume del dotto collettore & 
passivo ed è dovuto al gradiente osmotico tra il lume e 
l'interstizio, la massima osmolalità finale delle urine 
sarà uguale all’osmolalità dell’interstizio midollare a 
livello della papilla (circa 1200 mOsm/kgH,0). Poiché 
l'iperosmoticità dell'interstizio midollare è essenziale 
per la concentrazione dell'urina, ogni fattore che riduce 
questo gradiente ridurrà necessariamente anche la mas- 
sima capacità del rene di concentrare le urine. 


Gli individui che assumono diete carenti di proteine 
possono mostrare un difetto nella capacità di concen- 
trare le urine. Quest'incapacità di concentrare mas- 
simamente le urine riflette una riduzione dei livelli di 
urea nell'interstizio della midollare. Quando l'assun- 
zione di proteine è inadeguata, la produzione di urea 
è ridotta, Pertanto, a causa della ridotta produzione di 
urea, il contenuto di urea e, quindi, l'osmolalità del 
liquido interstiziale della midollare, sono ridotti. Il 
difetto viene corretto aggiungendo alla dieta una 
quantità adeguata di proteine. 


È chiaro che la concentrazione dell'urea nel liquido 
interstiziale della midotlare svolge un ruolo importante 
nel determinare l'osmolalità dell'urina. Quando la con- 
centrazione dell’urea si riduce (per esempio, con l'e- 
screzione di urine diluite o per una ridotta assunzione di 
proteine con la dieta) la massima osmolalità urinaria 
delle urine si riduce in proporzione. Viceversa, se la 
concentrazione dell'urea aumenta (per esempio, per 
livelli massimi di ADH) l'osmolalità dell’urina aumenta 
in parallelo. Tuttavia, l'urea è un soluto osmoticamente 
inefficace in gran parte dell'organismo e quindi non 
provoca movimento di acqua tra LIC e LEC. Egual- 
mente, l'urea non è osmoticamente efficace nel dotto 
collettore midollare perché questo segmento del nefrone 
è altamente permeabile all'urea, specie in presenza di 
ADH. Il ruolo delle osmoli efficaci e inefficaci (per 
esempio, l'urea) nel mantenere il bilancio idrico dellor- 
ganismo sarà considerato con maggiori dettagli più 
avanti. H principale punto da ricordare circa il ruolo del- 
l'urea nell’interstizio della midollare è che l'urea non 
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provoca riassorbimento di acqua dal lume del dotto 
collettore all'interstizio della midollare. Invece, l'urea 
nel liquido tubulare e nell'interstizio della midollare si 
equilibrano, specie a bassi flussi tubulari associati con 
l'escrezione di urine concentrate. Pertanto, viene escreta 
urina con un'elevata concentrazione d'urea. È la.con- 
centrazione di NaCI dell'interstizio midollare che è 
responsabile del riassorbimento di acqua dai dotto 
collettore e, quindi, della concentrazione dei soluti non 
ureici (sali di NH}, sali di K*, creatinina) nell'urina. 


Funzione dei vasa recta: lo scambio controcorrente. 7 
vasa recta, la rete di capillari che irrorano la midollare 
del rene, sono altamente permeabili all'acqua e al solu- 
to. Come l'ansa di Henle, anche i vasa recta formano 
un'ansa a forcina all'apice della midollare (cap. 40). T 
vasa recta svolgono l'importante funzione di fornire 
ossigeno e nutrienti alle cellule tubulari della midollare 
€ di rimuovere l'eccesso di acqua e soluti che vengono 
continuamente trasferiti nell'interstizio della midollare 
dai segmenti del nefrone situati in questa regione. Si 
deve sottolineare che la capacità di questi vasi di preser- 
vare il gradiente dell’interstizio midollare è dipendente 
dal flusso. Nonostante la loro dispasizione controcor- 
rente, un aumento sostanziale del flusso sanguigno nei 
vasa recta finisce con i] dissipare il gradiente della mi- 
dollare («lavaggio» del gradiente iperosmotico midolla- 
re). Viceversa, se il flusso sanguigno si riduce, i seg- 
menti del nefrone all'interno della midollare ricevono 
un apporto inadeguato di ossigeno. Di conseguenza, il 
trasporto tubulare, specie quello del tratto ascendente 
spesso dell'ansa di Henle, ne rimane alterato e il gra- 
diente osmotica dell’interstizio midollare non può esse- 
re conservato. 


HM Quantificazione della capacità renale 


di diluire e concentrare l'urina 

Per stabilire la capacità del rene di concentrare e diluire 
le urine, occorre misurare l'osmolalità e il volume dell" 
urina escreta. L'osmolalità dell'urina può variare tra 50 
mOsm/kgH,0 e 1200 mOsm/kgH,0, Il corrispondente 
volume delle urine varia tra 18 L/die e 0.5 L/die. Questi 
valori non sono fissi, ma variano da individuo a indivi- 
duo. 

Tradizionalmente, i} modo con cui il rene tratta l'ac- 
qua è stato quantificato misurando quella che è chiamata 
la clearance dell’acqua libera. Come ricordato in pre- 
cedenza, il processo centrale della diluizione e concen- 
trazione delle urine è l'effetto singolo della separazione 
di soluto dall'acqua. Mediante questa separazione, il re- 
ne in un certo senso genera un volume di acqua che è 
«priva di qualsiasi soluto». Quando l'urina è diluita, 
quest'acqua priva di soluto viene escreta dall'organi- 
smo. Quando l’urina viene concentrata, questa quota di 
acqua ritorna nella circolazione sistemica. Il concetto di 
clearance dell’acqua libera è semplicemente un mezzo 
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per quantificare la capacità del rene di produrre acqua 
priva di soluto. Questo concetto è derivato direttamente 
dalla clearance renale (cap. 40). 

La clearance dei soluti totali (tutte le osmoli, sia 
quelle efficaci sia quelle inefficaci) operata dal rene può 
essere calcolata come segue: 


Clan (42-4) 


dove Cosm È la clearance osmolare, U „m è l'osmolalità 
dell'urina, Vè il flusso urinario e P m & l'osmolalità del 
plasma. Cosm Viene espressa in unità di volume/unità di 
tempo. La clearance dell'acqua libera (C4,0) è quindi 
calcolata come: 


Cio = V- Cam (42-5) 
Riformulando l'equazione 42-3, appare che: 
V= Cuyo + Cus (42-6) 


In altri termini, l'emissione totale di urina (V) può essere 
suddivisa in due principali componenti. La prima con- 
tiene tutto il soluto in un volume che ha un'osmolalità 
uguale a quella del plasma (cioè, Usm = Pos). Questa 
componente rappresenta C... e rappresenta un volume 
da cui non è stato separato il soluto dall'acqua, La 
seconda componente è un volume di acqua priva di so- 
luto (C4,0). 

Quando vengono prodotte urine diluite, il valore di 
Cho è positivo, indicando che viene escreta dall'orga- 
nismo acqua priva di soluto. Quando vengono prodotte 
urine concentrate, il valore di Cuo è negativo, indican- 
do che viene trattenuta nell'organismo acqua priva di so- 
luto. Per convenzione, i valori negativi di Ck, o sono e- 
spressi come Tf. o (conservazione tubulare di acqua). 

La determinazione di CH,o € TH,o può fornire utili 
indicazioni circa la funzione di quelle porzioni del 
nefrone che partecipano alla produzione di urine diluite 
e concentrate. La presenza o l'assenza di ADH condi- 
ziona l'escrezione o il riassorbimento di acqua libera, 
Quando l'ADH è assente o i suoi livelli sono bassi, vie- 
ne escreta acqua priva di soluti; quando il livelli di ADH 
sono elevati, l'acqua libera dai soluti viene riassorbita. 

I seguenti fattori sono indispensabili per ottenere la 
massima escrezione renale di acqua libera (Cu,0): 

1. L'ADH deve essere assente. Questo impedisce il ri- 
assorbimento di acqua da parte del dotto collettore. 

2. Le strutture tubulari che possono separare il soluto 
dall'acqua (cioè diluire il liquido tubulare} devono 
essere normalmente funzionanti. In assenza di ADH, 

i seguenti segmenti del nefrone hanno la capacità di 

diluire il liquido tubulare: 

* Tratto ascendente sottile dell'ansa di Henle; 

* Tratto ascendente spesso dell'ansa di Henle; 
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* Tubulo distale 

* Dotto collettore 

Grazie alla sua elevata velocità di trasporto, il tratto 
ascendente spesso rappresenta quantitativamente il 
segmento più importante nel processo che estrae so- 
luto dall’ acqua. 

3. Per ottenere la massima separazione tra acqua e solu- 
to, è necessario che ai segmenti dotati di questa capa- 
cità arrivi una quantità adeguata di liquido tubulare. I 
fattori che riducono questa quantità (ridotta VFG o 
aumentato riassorbimento nel tubulo prossimale) ri- 
ducono anche la massima capacità escretoria di Cio. 


Simili condizioni sono richieste per la conservazione di 
acqua da parte del rene (7,5). 1 seguenti fattori sono 
necessari per ottenere il massimo riassorbimento renale 
di acqua libera: 


1. Una quantità adeguata di acqua deve raggiungere 
quei segmenti del nefrone in cui avviene separazione 
tra acqua e soluti. A questo riguardo, il tratto ascen- 
dente spesso dell'ansa di Henle è il segmento più 
importante. La quantità di acqua che raggiunge que- 
sto segmento dipende a sua volta dalla VFG e dall' 
entità del riassorbimento nel tubulo prossimale. 

. li riassorbimento di NaCl da parte dei segmenti del 
nefrone deve essere normale. Anche a questo ri- 
guardo, il tratto ascendente spesso dell'ansa di Hente 
è quantitativamente più importante. 

3. L'interstizio midollare iperosmotico è necessario per 
consentire il riassorbimento di acqua L'osmolalità 
dell’interstizio è mantenuta dal riassorbimento di 
NaC] da parte dell'ansa di Henle (condizioni i e 2) e 
da un efficace acculo di urca. L'accumuto di urea a 
sua volta dipende da un'adeguata assunzione dieteti- 
ca di proteine. 

4. Deve essere presente ADH per consentire il riassor- 
bimento di acqua a livello del dotto collettore. Tl 
dotto collettore deve inoltre rispondere all'ADH. 


Mm 


Tl concetto di clearance dell'acqua libera quale & stato 
espresso ora, non fa distinzione, sia nel plasma sia nelle 
urine, tra osmoli efficaci e inefficaci. Tuttavia, l'urea, 
che rende conto di circa metà delle osmoli totali delle 
urine, è un'osmole inefficace quando si considera il 
movimento di acqua tra LIC e LEC. Di conseguenza, 
quando si vuoi comprendere come l’acqua trattata dal 
rene contribuisca al mantenimento del bilancio idrico 
totale dell'organismo, è più corretto prendere in consi- 
derazione solo quei soluti che agiscono come osmoli 
efficaci. Per il plasma (cioè per il LEC) sono il sodio e i 
suoi anioni di accompagnamento. Per l'urina, sono i 
soluti non ureici. 

L'importanza di considerare le osmoli efficaci nel 
determinare l'impatto esercitato dall'acqua trattata dal 
rene sul bilancio idrico totale dell'organismo (cioè l'o- 
smolatità dei liquidi corporei) è illustrata dal seguente 
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esempio. Un paziente presenta un'elevata [urea] pla- 
smatica; anche la sua [Na*] plasmatica & elevata. La sua 
osmolalità piasmatica totale (inclusa l'urea) è di 320 
mOsm/kgH,0, ma la sua osmolalità effettiva totale 
(calcolata come 2 x [Na*]) è di sole 300 mOsm/kgH,0. 
L'osmolalità delle sue urine è 600 mOsm/kgH,0: 300 
mOsm/kgH,O sono dovute all'urea e 300 mOsm/ 
kgH,0 ai soluti non ureici. Il suo flusso urinario è di 3 
L/die. 

Secondo le equazioni 42-4 e 42-5, la sua clearance 
osmolare totale (C...) e la sua clearance dell'acqua 
libera (Cho) sono: 


600 mOsm/kgH, D x 3 Lidie 


= 5.6 Lie 
300 mOsm/kgH,0 (42-7) 


Cuo 23 L/die - 5.6 L/die=-2.6 die (Tio) — (42-8) 


Pertanto, sembrerebbe che il rene stia conservando 2.6 L 
al giorno di acqua libera dai soluti, una risposta adegua- 
ta per correggere l'elevata osmolalità plasmatica e na- 
triemia. Tuttavia, quando si analizzano C... e CH,0 dal 
punto di vista delle osmoli efficaci, si ottengono i se- 
guenti risultati: 


300 mOsm/kgH,0 x 3 L/die 
Cam ^ ——————————————— 7 3 idie 
300 mOsn/kgH,O (42-9) 


Cu, o = 3 Lidie - 3 L/die = 0 L/die (42-10) 


Pertanto, se si esamina in modo più appropriato nella 
prospettiva delle osmoli efficaci, appare chiaro che i 
reni del paziente non stanno riassorbendo acqua libera 
da soluti, e che non stanno correggendo quindi l’ipero- 
smolalità e l'ipernatriemia del paziente, - 
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extracellulare e regolazione 


dell’escrezione renale di NaCl 

Į principali soluti del LEC sono i sali di Na*. Tra questi, 
il più abbondante e, quindi, il più importante è l'NaCl. 
Poiché il principale determinante dell'osmolalità del 
LEC è l'NaCI, si ritiene generalmente che le alterazioni 
del bilancio sodico alterino l'osmolalità del LEC. Tut- 
tavia, non sempre questo si verifica a causa del mecca- 
nismo secretorio dell'ADH e della sete e dei loro ruoli 
nel regolare il bilancio idrico dell'organismo. Per esem- 
pio, se al LEC viene aggiunto NaCl senza aggiungere 
H,O, sia la [Nat] che l'osmolalità del LEC incrementa- 
no (aumenta anche l'osmolalità del LIC a causa dell'e- 
quilibrio osmotico con il LEC). L'aumento dell'osmola- 
lità stimola la sete e il rilascio dell'ADH da parte dell'i- 
pofisi posteriore. L'aumentata assunzione di H,O indot- 


ta dalla sete, insieme con la ridotta eliminazione renale 
di H,O, provocata dall’ADH, riporta l'osmolalità del 
LEC ai suoi valori normali. Tuttavia, il volume del LEC 
aumenta in proporzione al volume di HO ingerita, che a 
sua volta dipende dalla quantità di NaCi che era stato 
aggiunto al LEC. Pertanto, posto che il meccanismo 
del’ ADH e della sete funzionino normalmente, le varia- 
zioni del contenuto di NaCl del LEC provocano varja- 
zioni parallele del volume del LEC. Viceversa, una ridu- 
zione de] contenuto di NaC] del LEC, riduce il volume 
di questo compartimento. 

Il rene costituisce la principale via per l'eliminazione 
di NaCl dall'organismo; pertanto, il rene è importante 
per la regolazione del volume del LEC. In condizioni 
normali, quest'organo mantiene costante il volume del 
LEC regolando l'escrezione di NaCl, in modo tale che 
l'escrezione di questo sale sia sempre commisurata alla 
quantità assunta con la dieta. Se l'assunzione supera 
l'escrezione, il volume del LEC aumenta, mentre se 
l'escrezione supera l'assunzione il volume del LEC si 
riduce. 

Una tipica dieta giornaliera contiene circa 140 mEq 
di Na* (circa 8 g di NaCl); di conseguenza, anche l'e- 
screzione giornaliera di Na* è di circa 140 mEq. 1 reni 
sono tuttavia capaci di modificare in modo notevole 
l'escrezione di NaCl. In condizioni di restrizioni dieteti- 
che di NaCl, l'escrezione può ridursi a 10 mEq al gior- 
no. Viceversa, nei soggetti che assumono elevate quan- 
tità di NaCl, escrezione renale giornaliera può supera- 
re 1000 mEg. Allo stato stazionario, queste variazioni 
dell’escrezione di NaCl avvengono con modeste modifi- 
cazioni del contenuto di NaCl. 

La risposta renale alle brusche variazioni dell'assun- 
zione dietetica di NaCl in genere richiede da diverse ore 
a diversi giorni, specie quando le variazioni sono ampie. 
Durante il periodo di transizione, l'escrezione non è 
commisurata all'assunzione come nello stato staziona- 
rio, e il bilancio del cloruro di sodio del soggetto può 
essere o positivo (assunzione > escrezione) o negativo 
(assunzione < escrezione). Alla fine del periodo di tran- 
sizione si stabilisce un nuovo stato stazionario e l’assun- 
zione diventa di nuovo uguale all'escrezione. Purché il 
sistema dell' ADH e della sete siano normali, le altera- 
zioni del bilancio del sodio provocano variazioni del 
volume del LEC ma non della {Na*] plasmatica. Le va- 
riazioni del volume del LEC possono essere seguite mj- 
surando il peso corporeo del soggetto, in quanto ! L di 
LEC corrisponde a un aumento del peso corporeo di 
circa 1 kg. 

Per mantenere il bilancio del sodio e un volume del 
LEC costante, l'organismo si avvale di un sistema di 
sensori e di segnali che agiscono principalmente sul 
rene in modo tale che quest'organo possa mettere in atto 
le opportune variazioni dell'escrezione di NaCI*. 

Nei paragrafi che seguono verranno trattati i sensori 
di Na* e i diversi segnali che partecipano alla regolazio- 
ne dell'escrezione di NaCl. Sarà inoltre descritto il 
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trasporto del sodio nelle varie porzioni del nefrone e la 
sua regolazione. Saranno infine esposti i meccanismi 
fisiopatologici coinvolti nella formazione dell'edema, 
con particolare enfasi sul ruolo del rene nell'escrezione 
di NaCl. 


Bl Concetto di volume circolante effettivo 


Come già esposto, il sodio e i suoi sali sono i principali 
costituenti de] LEC e le variazioni del bilancio del Na* 
comportano modificazioni del volume del LEC, Anche 
le variazioni del volume de! LEC possono modificare il 
bilancio del Na* modificando la quantità di NaC] escre- 
ta dal rene. Tuttavia, le relazioni tra bilancio del Na*, 
volume del LEC ed escrezione renale di NaCl sono 
complesse, specie in certe condizioni patologiche. Per- 
tanto, per comprendere le relazioni tra questi fattori, oc- 
corre considerare il concetto di volume circolante ef- 
fettivo (VCE). . 

Il volume circolante effettivo non è un compartimen- 
to idrico distinto e direttamente misurabile; esso è defi- 
nito fisiologicamente e non anatomicamente. /! volume 
circolante effettivo si riferisce a una porzione del volu- 
me del LEC che è contenuto nel sistema vascolare e che 
perfonde «effettivamente» i tessuti. A questo riguardo, 
esso rispecchia ed è dipendente dal volume e dalla 
«pressione» del sistema vascolare. Inoltre, è in relazione 
con la portata cardiaca. Tuttavia, come vedremo più a- 
vanti, il volume circolante effettivo non può essere sem- 
plicemente identificato con il volume all'interno dell’al- 
bero vascolare. 

In un soggetto normale, il volume circolante effetti- 
vo varia parallelamente con il variare del volume del 
LEC e in particolare con il sistema vascolare (arterioso e 
venoso), la pressione arteriosa e la portata cardiaca. Per- 
tanto, una riduzione del LEC e del volume vascolare, 
della pressione arteriosa e della portata cardiaca verran- 
no rilevati nel corpo come una riduzione del volume cir- 
colante effenivo. Viceversa, un aumento del LEC e del 
volume vascolare, della pressione arteriosa e della por- 
tata cardiaca verranno rilevati nel corpo come un au- 
mento del volume circolante effettivo. 

Il volume del LEC, la pressione arteriosa e la portata 
cardiaca dipendono dal volume circolante effettivo il 
quale a sua volta è in relazione con il bilancio del sodio. 
Di conseguenza, i reni modificano la loro escrezione di 
NaCI in risposta alle variazioni di questo volume effetti- 
vo. Quando il volume circolante effettivo si riduce, si 
riduce anche l'escrezione renale di NaCl. Questa rispo- 


* L'assorbimento di NaCl da parte del tratto pastruiniestinale sembra 


essere influenzato dal bilancio sodico dell'intero organismo. Con un 
bilancio sodico positivo si verifica una riduzione riflessa dell'assorbi- 
mento di Na*. Viceversa, con un bilancio negativo viene stimolato l'as- 
sorbimento intestinale di NaCl. Queste risposte sono mediate da segna- 
li trasportati dal nervo vago. Questo capitolo tratta solo il ruolo del rene 
nel mantenimento del bilancio del sodio. 
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sta compensatoria serve a ristabilire un normale valore 
del volume circolante effettivo e a mantenere adeguata 
la perfusione dei tessuti. Viceversa, un aumento del vo- 
lume circolante effettivo incrementa l'escrezione renale 
di NaCl (natriuresi). Anche questa è una risposta di 
adattamento per riportare il volume circolante effettivo 
verso il suo punto di equilibrio. 

In un soggetto normale, il bilancio del sodio deter- 
mina il volume circolante effettivo, il volume del LEC e 
il volume vascolare che a loro volta influenzano la pres- 
sione arteriosa e la portata cardiaca. Tuttavia in alcune 
condizioni patologiche, il volume circolante effettivo 
può variare indipendentemente dal volume del LEC, dal 
volume vascolare, dalla pressione arteriosa e dalla por- 
tata cardiaca. Indipendentemente dalla condizione, i reni 
modificano la loro escrezione di NaC] in risposta alla 
variazione del volume circolante effettivo e. quindi, ail" 
efficacia della perfusione dei tessuti sistemici. 


I pazienti con scompenso cardiaco frequentemente 
hanno un volume vascolare e del LEC aumentato che 
si manifesta con accumulo di liquido nei polmoni 
{edema polmonare) e nei téssuti periferici (edema 
generalizzato). Questo eccesso di liquido è il risulta- 
to della ritenzione renale di NaCl e di acqua. La 
risposta dei reni sembra paradossale (cioè, la riten- 
zione di NaCl e di acqua) perché in questi pazienti sia 
il volume vascolare sia quello del LEC sono aumen- 
tati. Tuttavia, il volume circolante effettivo è ridotto 
nello scompenso cardiaco a causa della ridotta pre- 
stazione del cuore e della conseguente riduzione del- 
la portata cardiaca. A causa di questo ridotto volume 
circolante effettivo e per mezzo dei meccanismi de- 
scritti in precedenza, i reni trattengono NaCl e acqua. 
La risposta del rene è quindi finalizzata a incrementa- 
re il volume circolante effettivo e, quindi, la perfusio- 
ne dei tessuti. Sfortunatamente, a causa della cattiva 
prestazione del miocardio, questa risposta di adatta- 
mento incrementa il volume del LEC oltre il suo 
punto di equilibrio con conseguente sviluppo di ede- 
ma polmonare generalizzato. - 

La cirrosi epatica conclamata può ulteriormente 
illustrare come il volume circolante effettivo possa 
variare indipendentemente dal volume del LEC, dal 
volume vascolare e dalla portata cardiaca. I pazienti 
con cirrosi epatica conclamata accumulano elevati 
volumi di liquido nella cavità peritoneale (ascite). 
Questo liquido è una componente del LEC. Anche il 
volume vascolare di questi pazienti è aumentato & 
causa dell'accumulo di sangue nel versante venoso 
della circolazione splancnica (il danno epatico impe- 
disce il drenaggio del sangue dalla circolazione 
splancnica per via della vena porta). Infine, questi pa- 
zienti sviluppano fistole artero-venose disseminate 
nel corpo, Queste fistole cortocircuitano il sangue dal 
lato arterioso a quello venoso della circolazione (cioè 
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cortocircuitano il letto capillare) e hanno l’effetto di 
aumentare la portata cardiaca ma riducono la perfu- 
sione tissutale. Pertanto, questi pazienti hanno un au- 
mento del volume del LEC, del volume vascolare e 
della portata cardiaca. Tuttavia, i loro tessuti non so- , 
no perfusi in modo adeguato. Di conseguenza, l'orga- 
nismo rileva una riduzione del volume circolante ef- 
fettivo e i reni rispondono trattenendo acqua e NaCI. 
È la ritenzione di acqua e NaCl che provoca l'aumen- 
to del LEC (cioè l’ascite) e del volume vascolare. 


La restante parte dei paragrafi che seguono è dedicata 
alle relazioni tra il volume circolante effettivo e l'escre- 
zione renale di NaCl nei soggetti adulti normali. Nel fa- 
re ciò, le variazioni del volume circolante effettivo va- 
rieranno in parallelo con il volume del LEC, con il volu- 
me vascolare, con la pressione arteriosa e con la portata 
cardiaca. Prenderemo dapprima in considerazione il 
mantenimento del normale volume circolante effettivo 
(euvolemia). Seguiranno alcune considerazioni sulla rì- 
sposta renale a un aumento del volume circolante effet- 
tivo (espansione di volume o ipervolemia) e la risposta 
renale a una riduzione del volume circolante effettivo 
(riduzione di volume o ipovolemia). 


W Recettori di volume 

Nella tabella 42-5 sono elencati i vari recettori del volu- 
me circolante effettiva. Alcuni recettori di questo tipo 
sono stati identificati nel sistema circolatorio e rilevano 
lo stato di pienezza e la pressione sanguigna. Questi so- 
no chiamati recettori di volume; poiché rispondono allo 
stiramento sono anche chiamati barocettori. I recettori 
presenti nel fegato e nel sistema nervoso centrale (SNC) 
sono meno noti e non sembrano essere così importanti 
come i recettori di volume nel rilevare il volume circo- 
lante effettivo. 


Recettori di volume dei distretti vascolari a bassa 
pressione, Nel sistema vascolare polmonare e negli atri 
cardiaci sono presenti barocettori che rispondono alla 
distensione di queste strutture (cap. 28 e 29). Poiché 
questi distretti vascolari sono dotati di elevata capacità, i 
loro barocettori rispondono principalmente al grado di 


B Tabella 42-5 Recettori del VCE. 


L Sistema vascolare 
A. A bassa pressione 
1. Atri cardiaci 
2. Vasi polmonari 
B. Ad alta pressione 
|. Seno carotideo 
2. Arco aortico 
3. Apparato juxtaglomerulare del rene 
II. Fegato 
IHI. Sistema nervoso centrale 
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«pienezza» dell'albero circolatorio. Gli impulsi destati 
in questi recettori vengono inviati al cervello (nucleo del 
tratto solitario del bulbo) attraverso le fibre afferenti del 
nervo vago. L'aumento di attività di queste fibre vagali 
afferenti modifica l'attività simpatica e la liberazione di 
ADH dall'ipoftsi posteriore. Per esempio, una riduzione 
del riempimento dei vasi polmonari e degli atri cardiaci 
aumenta l'attività nervosa simpatica e stimola la produ- 
zione di ADH, Viceversa, la distensione di queste strut- 
ture riduce l'attività nervosa simpatica, Per evocare una 
risposta è necessaria una riduzione del volume ematico 
e della pressione arteriosa del 5-10%. 

Gli atri cardiaci sono dotati di un meccanismo ag- 
giuntivo per controllare l'escrezione renale di NaCl. I 
miociti atriali sintetizzano e immagazzinano un ormone 
peptidico, chiamato peptide atriale natriuretico (atria! 
natriuretic peptide, ANP), che viene liberato quando gli 
atri vengono distesi. Con un meccanismo che sarà de- 
scritto più avanti, questo peptide provoca un rapido 
incremento dell'escrezione renale di NaCl e di acqua e 
riduce la pressione sanguigna. 


Recettori di volume dei distretti vascolari ad alta 
pressione. ] barocettori sono presenti anche nel versante 
arterioso dell'albero circolatorio (parete dell'arco aorti- 
co e seno carotideo) Questi recettori rispondono alle 
variazioni della pressione arteriosa, I barocettori dell'ar- 
co aortico e dei seni carotidei proiettano mediante il 
nervo vago e glossofaringeo ai centri troncoencefalici 
(nucleo del tratto solitario del bulbo). Un aumento deila 
pressione arteriosa incrementa la scarica di questi recet- 
tori che modifica per via riflessa l'attività simpatica e la 
liberazione di ADH. Pertanto, una riduzione della pres- 
sione sanguigna aumenta l'attività nervosa simpatica e 
la produzione di ADH. Viceversa, un aumento della 
pressione sanguigna riduce l'attività nervosa simpatica. 
La sensibilità di questi recettori & simile a quella dei re- 
cettari di volume dei distretti vascolari a bassa pressio- 
ne; anche in questo caso sono necessarie variazioni della 
pressione dell'ordine del 5-10%. 

L'apparato juxtaglomerulare del rene (cap. 40), e 
in particolare l'arteriola afferente del glomerulo, rispon- 
de direttamente alle variazioni di pressione. Le variazio- 
ni della pressione di perfusione renale a questo livello 
comporta variazioni della secrezione di renina, Quando 
la pressione di perfusione aumenta la secrezione di reni- 
na viene soppressa. La renina a sua volta determina i li- 
velli plasmatici di angiotensina II e di aldosterone, en- 
trambi capaci di regolare l'escrezione renale di Na*. 


La costrizione di un'arteria renale (stenosi arteriosa 
renale), per esempio da parte di una placca atero- 
sclerotica, riduce la pressione di perfusione di quel 
rene. Questa riduzione della perfusione viene rilevata 
dalle arteriole afferenti e provoca secrezione di reni- 


na. Gli elevati livelli di renina aumentano la produ- 
zione di angiotensina II che a sua volta aumenta la 
pressione arteriosa sistemica a causa del suo effetto 
costrittivo sulle arteriole sistemiche. L'aumentata 
pressione sanguigna sistemica viene rilevata dalle 
arteriole afferenti del rene controlaterale {il rene sen- 
za stenosi della sua arteria renale) e la secrezione di 
renina da parte di questo rene viene soppressa. 


Recettori epatici. Il fegato contiene sensori di volume 
che, anche se non così importanti come quelli presenti 
nel sistema vascolare, possono modulare l'escrezione 
renale di NaCl. Un tipo di sensori epatici risponde alla 
pressione all'interno dei vasi epatici e quindi funziona- 
no in modo simile ai barocettori dei distretti vascolari a 
bassa e alta pressione già descritti. Un secondo tipo 
sembra rispondere alla concentrazione del Na* nel san- 
gue deila vena porta. I segnali afferenti da entrambi i 
tipi di sensori sono trasferiti al SNC dai nervi epatici. 
Questi segnali afferenti arrivano ai centri troncoencefa- 
lici (nucleo del tratto solitario del bulbo) dove conver- 
gono anche i segnali dai barocettori dei distretti vascola- 
ri a bassa e alta pressione. Un aumento di pressione nei 
vasi epatici, o un aumento della [Na+] nella vena porta, 
provoca riduzione dell'attività nei nervi renali*. Come 
sarà descritto più avanti, una riduzione dell'attività nei 
nervi simpatici renali provoca un aumento dell'escrezio- 
ne renale di NaCl. 


Sensori del Na* nel sistema nervoso centrale. Come i 
sensori epatici, anche i sensori del SNC non sono cosi 
importanti come quelli vascolari per il rilevamento del 
volume circolante effettivo. Ciò nonostante, le modifi- 
cazioni della [Na*] del sangue portato al cervello dalle 
arterie carotidi, o la [Na*] del liquido cerebro-spinale 
(LCS), modulano l'escrezione renale di NaCl. Per esem- 
pio, se la (Na*] sia del sangue delle arterie carotidi o del 
LCS aumenta, si riduce l'attività nervosa simpatica re- 
nale, e questo comporta un aumento dell'escrezione re- 
nale di NaCl. La precisa localizzazione di questi recetto- 
ri del sodio coinvolti in questa risposta non è nota; 
probabilmente sono situati nell'ipotalamo. 


W Isegnali dai recettori di volume 


I reni svolgono un ruolo importante nell'omeostasi del 
sodio. Sono stati identificati segnali sia di natura nervo- 
sa che ormonale. Questi segnali sono riassunti nella ta- 
bella 42-6 insieme con i loro effetti sulla escrezione re- 
nale di NaCI e acqua. 


* ] recettori epatici sembrano essere coinvolti anche nella regolazione 
dell'assorbimento intestinale di NaCl. Per esempio, quando la [Na*] 
del sangue della vera porta è aumeniata, si verifica una riduzione 
riflessa dell assorbimento di NaCl nel tratto digiunale. Anche in questo 
casa, il braccio efferente del riflesso sembra essere il nervo vago. 
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@ Tabella 42-6 Segnali che partecipano al controllo dell'escre- 
zione renale di acqua e NaCl. 


Nervi simpatici renali (T attività: 1 escrezione di NaCì) 
1 Velocità di filtrazione glomerulare 
T Secrezione renina 


T Riassorbimento di NaCl nel nibulo prossimale, ne] tratto ascen- 
dente spesso dell'ansa di Henle, nel tubulo distale e nel dotto 
collettore, 


Renina-angiotensina-aldosterone (T secrezione: 
L escrezione di NaCl) 


T Livelli di angiotensina Il stimolano il riassorbimento di NaC] 
nel tubulo prossimale 


T Livelli di aldosterone stimolano il riassorbimento di NaCl 
nel tratto ascendente spesso deli'ansa di Henle, nel tubulo dista- 
le e nel dotto collettore. 


T Secrezione ADH 


Peptide atriale natriuretico (T secrezione: T escrezione 
di NaCl) 


T Velocità di filtrazione glomerulare 

1 Secrezione di renina 

J Secrezione di aidosterone l 

1 Riassorbimento di NaC] e acqua nel dotto collettore* 

4 Secrezione di ADH e azione dell'ADH sul dotto collettore 


ADH (T secrezione: è escrezione di H,O) 
T Riassorbimento di H,O nel dotto collettore 


* L'urodilalina contribuisce a questo effetto, 


Nervi simpatici renali. Come descritto nel capitolo 40, 
le fibre simpatiche innervano sia le arteriole afferenti ed 
efferenti del glomerulo sia le cellule dei tubuli renali. 
Quando il bilancio del sodio & negativo (deplezione di 
volume), i sensori del sodio (specie i barocettori dei di- 
stretti vascolari a bassa e alta pressione) stimolano l’atti- 
vità dei nervi simpatici renali. L'aumento dell'attività 
dei nervi simpatici renali provoca i seguenti effetti: 


1. Costrizione delle arteriole afferenti ed efferenti per 
attivazione dei recettori a-adrenergici. La vasocostri- 
zione {l'effetto sull’arteriola afferente è preminente) 
riduce il volume di plasma che perfonde i glomeruli 
e riduce quindi la pressione idrostatica dei capillari 
glomerulari con conseguente riduzione della VFG; di 
conseguenza, si riduce anche il carico filtrato di Nat 
(carico filtrato = VFG x [Na*}). 

2. Stimolazione della secrezione di renina da parte delle 
cellule specializzate delle arteriole afferenti ed effe- 
renti mediante l'attivazione dei recettori f-adrenergi- 
ci; la renina incrementa i livelli plasmatici di angio- 
tensina II e di aldosterone. 

3. Stimolazione diretta del riassorbimento di NaCl per 
attivazione dei recettori a-adrenergici. Quantitativa- 
mente, il segmento più importante influenzato dall’ 
attività nervosa simpatica è il tubulo prossimale. 


Il risultato netto di queste azioni combinate è In riduzio- 
ne dell'escrezione di NaCl; questa riduzione rappresenta 
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la risposta compensatoria messa in atto dal rene per ri- 
stabilire la volemia. Viceversa con un bilancio sodico 
positivo (espansione di volume), si riduce l'attività ner- 
vosa simpatica destinata al rene. Questa risposta in ge- 
nere inverte gli effetti pra descritti. 


Sistema renina-angiotensina-aldosterone. Le cellule 

muscolari lisce delle arteriole afferenti ed efferenti sin- 

tetizzano, immagazzinano e rilasciano la renina. Tre 

fattori partecipano alla stimolazione della secrezione di 

renina. 

1. Pressione di perfusione. Come accennato in prece- 
denza, Je arteriole afferenti ed efferenti funzionano 
da barocettori. Quando la pressione di perfusione re- 
nale si riduce viene stimolata la secrezione di renina. 
Viceversa, quando la pressione di perfusione au- 
menta la secrezione di renina è inibita. 

2. Attività delle fibre nervose simpatiche. L'attivazione 
delle fibre che innervano le arteriole afferenti ed ef- 
ferenti stimola il rilascio di renina Quando questa 
attività nervosa si riduce, si riduce anche il rilascio di 
renina. 

3. Distribuzione di NaCl alla macula densa. Questo re- 
gola la VFG mediante un processo chiamato feed- 
back glomerulo-tubulare (cap. 40). Mediante questo 
meccanismo. Quando la quantità di NaCl aumenta, la 
VFG si riduce, e viceversa. Anche la secrezione di 
renina è influenzata dalla quantità di NaC! a contatto 
con la macula densa: quando la quantità di NaCl si 
riduce la secrezione di renina aumenta; viceversa, se 
Ja quantità di NaC} aumenta la secrezione di renina è 
inibita. Questa secrezione di renina mediata dalla ma- 
cula densa non sembra essere coinvolta nelle modifi- 
cazioni dell'emodinamica glomerulare che sta alla ba- 
se del fenomeno del feedback tubulo-glomerulare*. 


La figura 42-6 riassume le componenti essenziali del 
sistema renina-angiotensina-aldosterone. La renina da 
sola non è dotata di effetti fistologici; la renina agisce 
solo come enzima proteolitico, Essa agisce su un sostra- 
to proteico, l'angiotensinogeno, presente in circolazio- 
ne, prodotto dal fegato. L'angiotensinogeno viene scisso 
dalla renina in un peptide a 10 amino acidi, l'angioten- 
sina I che viene scissa in un peptide a 8 amino acidi, 
l'angiotensina II, da un enzima convertitore (enzima 
di conversione dell'angiotensina; angiotensin conver- 
ting enzyme, ACE) presente sulla superficie delle cellu- 
le dell’endotelio vascolare (le cellule endoteliali polmo- 


* Si ritiene che la secrezione di renina mediala dalla macula densa 
possa avere un ruolo nel mantenimento della pressione arteriosa sisic- 
mica in condizioni di ridotto volume vascolare. Per esempio, quando il 
volume vascolare è ridono, Ja perfusione di tessuti {rene incluso) è ri- 
dotta. Questo a sia volta provoca una riduzione della VFG e del carico 
filtrato di NaCl. I! ridotin carico filtrau di NaCl che giunge alla macu- 
la densa stimola la secrezione di renina la quale, attraverso l'angioten- 
sina [I (un potente vasocostrittore), agisce incrementando la pressione 
sanguigna e migliorando di conseguenza la perfusione tissutale. 
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nari e renali sono importanti per Ja conversione dell'an- 
giotensina I in angiotensina II). L’angiotensina Il eserci- 
ta diversi effetti fisiologici, tra cui: 


1. Stimola la secrezione di aldosterone da parie della 
corteccia surrenale. 

2. Provoca vasocostrizione delle arteriole, incrementan- 
do la pressione arteriosa. 

3. Stimola la secrezione di ADH e la sete. 

4. Incrementa il riassorbimento di NaCl da parte del 
tubulo prossimale. 


L'angiotensina II è un importante secretagogo dell'al- 
dosterone (un aumento della [K*] plasmatica è un altro 
importante stimolo per la secrezione dell'aldosterone; 
cap. 43). L'aldosterone, un ormone steroideo prodotto 
dalle cellule delia glomerulare della corteccia surrenale 
(cap. 51), esercita diverse importanti funzioni a livello 
renale (cap. 43 e 44). L'aldosterone prende parte alla re- 
polazione del volume circolante effettivo riducendo l’e- 
secrezione di NaCl mediante la stimolazione del suo rias- 
sorbimento da parte del tratto ascendente spesso dell’an- 
sa di Henle, del tubulo distale e del dotto collettore, f 
suo effetto dipende soprattutto dalla sua capacità di 
stimolare il riassorbimento di Na* nel tubulo distale e 
nel dotto collettore. 

La stimolazione del riassorbimento di Na* da parte 
dell'aidosterone nella porzione terminale dei tubulo 
distale e nel dotto collettore è stata ampiamente studiata. 
Questo ormone entra nelle cellule (cellule principali) e 
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E Figura 42-6 Rappresentazione schematica 
delle componenti essenziali del sistema reni- 
na-angiotensina-aldosterone. L'attivazione di 
questo sistema provoca una riduzionc dell'e- 
screzione di Na* e di acqua da parte del rene. 
Si noti che l'angiotensina I viene convertita ad 
angiotensina [I dall'enzima di conversione del- 
l'angiotensina (angiotensin, converting enzy- 
me; ACE) che & presente in tutte le cellule en- 
doteliali dei vasi sanguigni. Le cellule endote- 
liali presenti nei polmoni svolgono un ruolo 
significativo in questo processo di conversio- 
ne. Si veda il testo per i dettagli. 


si lega a un recettore citoplasmatico. Il complesso ormo- 
ne-recettore entra nel nucleo e regola la trascrizione di 
acido ribonucleico messaggero (RNAm) che codifica 
per alcune proteine importanti per il processo del rias- 
sorbimento cellulare di Na*. Anche se non tutte le fasì 
intracellulari coinvolte nell'azione dell'aldosterone so- 
no state identificate, l'effetto netto sul riassorbimento di 
Na* è un aumento dell'ingresso di Na* nelle cellule 
principali attraverso la membrana apicale. Anche l'usci- 
ta di Na* attraverso la membrana basolaterale è aumen- 
tato. L'ingresso di Na* attraverso la membrana apicale 
avviene attraverso specifici canali sodici della membra- 
na mentre la sua uscita attraverso la membrana basolate- 
rale avviene grazie alla Na*,K*-ATPasi. Poiché il rias- 
sorbimento transcellulare di Na* da parte delle cellule 
principali genera un voltaggio transepiteliale con il lume 
negativo (cap. 41), l'incremento del riassorbimento di 
Na? dal liguido luminale provoca anche un aumento 
dell’ampiezza di questo voltaggio. Questa variazione 
del voltaggio incrementa a sua volta il riassorbimento di 
CI” dal lume tubulare al sangue attraverso la via paracel- 
Julare. Pertanto, l'aldosterone aumenta il riassorbimento 
di NaCl dal liquido tubulare. Una riduzione del livello 
di aldosterone circolante si traduce in una riduzione del- 
la quantità di NaC] riassorbita dalle cellule principali. 
L'aldosterone incrementa anche il riassorbimento di 
NaC] da parte delle cellule del tratto ascendente spesso 
dell'ansa di Henle. Gli esatti meccanismi cellulari con 
cui l'aldosterone stimola il riassorbimento di NaCl a 
livello del tratto ascendente spesso dell'ansa di Henle 
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non sono ancora noti. È tuttavia probabile che sia stimo- 
lato sia l'ingresso di Na* nella cellula (forse attraverso 
la membrana apicale mediante un simporto INa*-IK*- 
2CI") sia Ja sua espulsione dalla cellula (attraverso la 
membrana basolaterale mediante la Na*,K*-ATPasi). 


Le malattie della corteccia surrenale possono modifi- 
care il livelli di aldosterone e, quindi, modificare la 
capacità del rene di mantenere un livello adeguato 
del VCE (cap. 46). Con una ridotta secrezione di al- 
dosterone (ipoaldosteronismo), si ha un ridotto rias- 
sorbimento di Na* da parte del dotto collettore con 
conseguente incremento dell'escrezione urinaria di 
Na*. Poiché l'escrezione urinaria di Na* può supera- 
re l'assunzione dietetica di Na*, il VCE si riduce. In 
risposta a questa riduzione del VCE, aumentano il 
tono simpatico e i livelli di renina, angiotensina II e 
ADH. Con una secrezione di aldosterone aumentata 
{iperaldosteronismo) si verificano effetti opposti. Il 
riassorbimento di Na* nel dotto collettore è aumenta- 
to e l'escrezione urinaria di Na* è ridotta. Di conse- 
guenza, il VCE è aumentato, il tono simpatico e i 
livelli di renina, angiotensina II e ADH ridotti. In 
questa situazione anche i livelli del peptide atriale 
natriuretico sono elevati. 


Come riassunto nella tabella 42-6, l'atrivazione del si- 
stema renina-angiotensina-aldosterone, quale si verifi- 
ca con una deplezione del volume, riduce l'escrezione 
renale di NaCl. Questo sistema è inattivo quando si 
espande il volume e, di conseguenza, l'escrezione di 
NaCl aumenta. 


Peptide atriale natriuretico. Le cellule muscolari degli 

atri cardiaci producono e immagazzinano un ormone 

proteico, il peptide atriale natrinretico (atrial natriu- 
retic pepride; ANP). che rilascia il muscolo liscio va- 

scolare e promuove l’escrezione renale di acqua e di 

NaC]*, Questo ormone viene liberato in risposta alla 

distensione degli atri, come si verifica quando il bilan- 

cio del sodio è positivo e quando il volume è aumentato. 

La forma circolante dell' ANP è una catena di 28 amino 

acidi; in genere antagonizza gli effetti del sistema reni- 

na-angiotensina-aldosterone. Le azioni dell'ANP sono 
le seguenti: 

1. Dilata le arteriole afferenti e costringe quelle efferen- 
ti del glomerulo incrementando la VFG e, di conse- 
guenza, anche il carico filtrato di NaCI, 

2. Inibisce la secrezione di renina da parte delle arterio- 
le afferenti ed efferenti. 

3. Inibisce Ja secrezione di aldosterone da parte delle 
cellule della glomerulare del surrene. L'ANP riduce 


* Come riportato nel capitolo 41. l'urodilatina, un peptide natriuretico 
prodotto dal rene, agisce anche sul dotto collettore ridvcendo il riasso- 
bimenta di NaCl. 
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la secrezione di aldosterone attraverso due meccani- 
smi. Primo, inibendo la liberazione di renina e, quin- 
di, inibendo la produzione da parte dell'aldosterone 
dell'angiotensina II. Secondo, inibisce direttamente 
le cellule della glomerulare della surrenale che pro- 
ducono l'aldosterone. 

4. Inibisce il riassorbimento di NaCl da parte del dotto 
collettore. Questa inibizione è dovuta in parte ai 
ridotti livelli di aldosterone, ma anche a un'azione 
diretta dell'ANP sulle cellule del dotto coliettore. 
L'ANP inibisce il riassorbimento di NaCi agendo 
attraverso un secondo messaggero (guanosina mono- 
fostato ciclico; GMPc) che inibisce i canali sodici 
della membrana apicale delle cellule. Questo effetto 
è esercitato prevalentemente sulla porzione midolla- 
re dei dotto collettore. 

5. Inibisce l'escrezione di ADH da parte dell'ipofisi 
posteriore e inibisce anche l'azione dell'ADH sul 
dotto collettore, riducendo quindi il riassorbimento 
di acqua da parte del dotto; pertanto, l'escrezione 
urinaria di acqua aumenta. 


Nel toro insieme, gli effetti dell'ANP incrementano l'e- 
screzione di NaCl e di acqua. lpoteticamente, una ridu- 
zione dei livelli di ANP circolante dovrebbe ridurre 
l'escrezione di NaCl e acqua. Tuttavia, non ci sono pro- 
ve canvincenti che una riduzione dei livelli plasmatici di 
ANP abbia effetti importanti al riguardo. 


Ormone antidiuretico, Quando il volume si riduce, 
viene stimolata la secrezione di ADH da parte dell’ipo- 
fisi posteriore. L'ADH incrementa la permeabilità all’ 
acqua del dotto collettore e l'escrezione dell'acqua si 
riduce; si ripristina pertanto l'euvolemia. 


W Controllo dell’escrezione di sodio in condizioni 


di normale VCE 

Per mantenere un normale bilancio del sodio, e quindi 
l'euvolemia, è necessario un preciso equilibrio tra la 
quantità di NaCl assunto con la dieta e la quantità escre- 
ta dall'organismo. In un soggetto euvolemico, l'escre- 
zione giornaliera di NaC] è uguale all'assunzione gior- 
naliera di NaCl. 

I reni sono capaci di modificare in modo notevole 
l'escrezione di NaCl. In condizioni di restrizioni di 
NaCl (basso contenuto dietetico di NaCl), praticamente 
non compare NaCl nelle urine. Viceversa, nei soggetti 
che assumono elevate quantità di NaCl, l'escrezione 
renale giornaliera può superare 1000 mEq di Na*. La 
risposta renale alle variazioni dell'assunzione dietetica 
di NaCl in genere richiede diversi giorni, specie quando 
le variazioni sono ampie. Durante il periodo di transi- 
zione, l'escrezione non è commisurata all'assunzione, e 
il bilancio del cloruro di sodio del soggetto può essere o 
positivo (assunzione > escrezione) o negativo (assunzio- 
ne < escrezione). Quando il bilancio del sodio è alterato, 
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durante il periodo di transizione il volume del LEC si 
modifica in parallelo (l'escrezione di acqua, regolata dal 
sistema dell'ADH, viene aggiustata per tenere costante 
Fosmolalità del plasma; si verifica una variazione 
isosmotica del volume del LEC). Pertanto, con un bilan- 
cio sodico positivo, il valume aumenta (rilevato con un 
aumento del peso corporeo); con un bilancio negativo, il 
volume si riduce (rilevato con una riduzione del peso 
corporeo). Alla fine, l'escrezione renale raggiungerà un 
nuovo stato stazionario e si ristabilirà l’euvolemia quan- 
do l'escrezione di NaCl sarà di nuovo pari alla sua as- 
sunzione. Il tempo necessario per aggiustare l'escrezio- 
ne renale di NaCl alla soa assunzione è variabile e di- 
pende dall'ampiezza della variazione dell'assunzione di 
NaCl. L'adattamento alle variazioni ampie dell'assun- 
zione di NaCl richiede tempi più lunghi. 

Per comprendere come il rene regoli l'escrezione di 
NaCl è necessario comprendere le caratteristiche gene- 
rali de] comportamento del rene nei riguardi di questo 
sale. La figura 42-7 riassume il contributo dato da cia- 
scun segmento del nefrone alle modificazioni del carico 
filtrato di NaCl in condizioni di euvolemia (gli specifici 
meccanismi cellulari de] trasporto del sodio sono stati 
esposti nel capitolo 41). Gran parte (67%) del carico 
filtrato di Na* viene riassorbito dal tubulo prossimale. 
Un ulteriore 25% è riassorbito dal tratto ascendente 
spesso dell'ansa di Henle, e il rimanente dal tubulo di- 
stale e dal dotto collettore. 

Anche se nel esposizione che segue prenderemo in 
considerazione solo il sodio, si tenga presente che il 
riassorbimento del cloro si verifica in parallelo. 

Nell'adulto normale il carico filtrato di NaCl può 
essere calcolato come segue: 


Carico filtrato di NaCl. = (VFG) x ([Na*] plasmatica} 
= (180 L/die) x (140 mEq/L) 
= 25 200 mEg/die (42-11) 


Con una dieta normale, meno dell'1% di questo carico 
filtrato viene escreto con le urine (circa 140 mEg/die). 
Poiché il carico filtrato di Na* è così elevato, è facile 
capire che anche piccole variazioni del riassorbimento 
di Na* da parte del nefrone provocheranno ampie varia- 
zioni del volume del LEC. Per esempio, un aumento 
dell'escrezione di Na* dall'1% al 3% del carico filtrato 
comporta una perdita aggiuntiva di Na* di 500 mEq/die. 
Poiché ta [Na*} nel LEC è 140 mEg/L, una tale perdita 
di Na* ridurrebbe di oltre 3 L il volume del LEC (per 
mantenere costante l'osmolalità dei liquidi corporei, 
l'escrezione di acqua procede parallelamente alla perdi- 
ta di Na*; 500 mEq/die diviso per 140 mEo/L = 3.6 
L/die di liquido perso). 

Nei soggetti euvolemici, il dotto collettore è il princi- 
pale segmento dove il riassorbimento di Na* viene ag- 
giustato a fine di mantenere l’escrezione commisurata 
all'assunzione dietetica. Tuttavia, anche altri segmenti 
del nefrone svolgono un ruolo in questo processo. Poi- 
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B Figura 42-7 Riassorbimento di Na* nei diversi segmenti del 
nefrane, È indicata la percentuale del carico filtrato di Na* che vie- 
ne riassorbita da ciascun segmento del nefrone. TP. tubulo prossi- 
male; TAS, tratto ascendente spesso: TD. tubulo distale; DCC, 
dotto colletiore corticale; DCMI, dotto collettore della midollare 
intema. 


ché la capacità riassorbitiva del dotto collettore è limita- 

ta, sono le altre porzioni del nefrone che devono riassor- 

bire il grosso del carico filtrato di Na*. Pertanto, in con- 
dizioni di euvolemia, due sono i processi generali che 
riguardano il sodio: 

i. ll riassorbimento di Na* che avviene nel tubulo pros- 

- simale, nefl'ansa di Henle e nel tubulo distale è tale 
che al dotto collettore arriva una quantità relativa- 
mente costante del carico filtrato. La funzione com- 
binata di questi segmenti del nefrone riassorbe il 
96% del carico filtrato. Il liquido che si immette 
nella porzione iniziale del dotto collettore contiene 
solo il 4% del carico filtrato di Na* (fig. 42-7). 

2. H riassorbimento di Na* da parte del dotto collettore 
è regolato in modo tale che la quantità escreta con le 
urine sia commisurata alla quantità assunta con la 
dieta. Pertanto, il dotto collettore è la sede dove av- 
vengono quegli aggiustamenti finali dell'escrezione 
del Na* che mantengono l'individuo nello stato di 
suvolemia. 


Meccanismi che mantengono costante la quantità di 
Na* che arriva al dotto collettore. Numerosi meccani- 
smi servono a mantenere costante la quota del carico 
filtrato di Na* che entra nella porzione iniziale del dotto 
collettore. Questi meccanismi includono l'autoregola- 
zione della VFG e, quindi. del carico filtrato di Na*, 
l'equilibrio glomeruto-tubulare e un riassorbimento ca- 
rico-dipendente di Na* a livello dell’ansa di Henle e del 
dotto collettore. 
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L'autoregolazione della YFG (cap. 40) consente di man- 
tenere relativamente costante la velocità di filtrazione, a 
fronte di ampie variazioni della pressione di perfusione. 
A causa di questa costanza della velocità di filtrazione, 
anche i] carico filtrato di Na* rimane relativamente 
costante, 

Nonostante il meccanismo dell'autoregolazione, si 
verificano piccole variazioni della VFG. Se queste va- 
riazioni non venissero compensate dagli opportuni ag- 
giustamenti del riassorbimento di Na* da parte dal rene, 
si verificherebbero modificazioni marcate dell’escrezio- 
ne di Na*. Tuttavia, in condizioni di euvolemia, in 
presenza di variazioni della VFG, viene parallelamente 
adattato il riassorbimento di Na*, specie da parte del 
tubulo prossimale, Il meccanismo responsabile di que- 
sto adattamento è chiamato equilibrio glomerulo-tubu- 
lare (equilibrio G-T). Mediante questo meccanismo, il 
riassorbimento tubulare di Na*, principalmente da parte 
del tubulo prossimale, viene adattato alla VFG. Se que- 
sta aumenta, aumenta anche il riassorbimento di Na* a 
livello del tubulo prossimale. Se la VFG si riduce, si ve- 
rifica un fenomeno opposto. f dettagli del meccanismo 
dell'equilibrio G-T sono stati esposti nel capitolo 41. 

Il meccanismo finale che contribuisce a mantenere 
costante la quantità di Na* che arriva al dotto collettore 
dipende dalla capacità dell'ansa di Henle e de] tubulo 
distale di incrementare la loro velocità di riassorbimento 
di Na* in funzione dell'incremento della sua concentra- 
zione nei liquido tubulare. L'ansa di Henle, e in partico- 
lare ij tratto ascendente spesso, mostra una maggior 
capacità di incrementare il riassorbimento di Na* in ri- 
sposta a un aumento del suo contenuto nel liquido tubu- 
lare. Questo meccanismo con cui il tratto ascendente 
spesso dell'ansa di Henle incrementa la velocità del 
riassorbimento di Na* in risposta a un aumento della 
quantità di Na* non è stato completamente chiarito. 


Regolazione del riassorbimento di Na* da parte del 
dotto collettore. Poiché il carico di Na* che arriva ai 
dotti collettori è costante, anche piccoli adattamenti dei 
loro processi di riassorbimento del sodio sono sufficien- 
ti a equilibrare l'escrezione di questo ione con la sua as- 
sunzione (si rammenta che una variazione del 2% dell’ 
escrezione di Na* comporta una variazione di oltre 3 L 
del LEC). 

L'aldosterone funge da principale regolatore del rias- 
sorbimento di Na* (e quindi della sua escrezione) a 
livello del dotti collettori. Quando i livelli di aldosterone 
sono elevati, i] riassorbimento di Na* da parte delle cel- 
iule principali dei dotti collettori aumenta (l'escrezione 
si riduce), mentre quando i livelli sono bassi il riassorbi- 
mento si riduce (l'escrezione aumenta). 

Anche altri fattori influenzano questo riassorbimen- 
to; per esempio, l'ANP, l'urodilatina e i nervi simpatici. 
Tuttavia, i rispettivi ruoli di questi diversi fattori nella 
regolazione del riassorbimento di Na* a livello del dotto 
collettore durante l'euvolemia non sono ancora chiari. 
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Fino a quando le variazioni dell'assunzione dietetica di 
NaCl rimangono limitate, i meccanismi ora descritti 
sono capaci di regolare la sua escrezione in modo appro- 
priato e riescono a mantenere l'euvolemia. Questi mec- 
canismi non possono invece compensare ampie varia- 
zioni dell'assunzione di NaCl. Di conseguenza un'as- 
sunzione eccessiva di NaCl modifica il volume. In que- 
ste condizioni entrano in azione altri meccanismi che 
agiscono sul rene per modificare il riassorbimento di 
Na* e ristabilire lo stato di euvolemia. 


E Controllo dell escrezione di Na* in condizioni 


di espansione del volume 

Quando il volume si espande, si attivano i recettori di 
volume e diversi segnali agiscono sul rene per incre- 
mentare l'escrezione di Na* e acqua. I segnali che agi- 
scono sul rene sono i seguenti: 


1. Riduzione dell'attività dei nervi simpatici renali. 

2. Rilascio di ANP dai miociti auriali e di urodilatina 
dalle cellule del tubulo distale. 

3. Inibizione della secrezione di ADH da parte dell’ ipo- 
fisi posteriore 

4. Riduzione della secrezione di renina e quindi ridotta 
produzione di angiotensina II. 

5. Riduzione della secrezione di aldosterone, a causa 
della ridotta produzione di angiotensina II, ed elevati 
livelli di ANP. 


La risposta integrata del nefrone a questi segnali è illu- 
strata nella figura 42-8. La differenza importante tra un 
aumento dei VCE e la condizione di euvolemia descritta 
in precedenza è che la risposta renale non è limitata al 
dotto collettore, ma coinvolge l'intero nefrone. 

Il rene mette in atto tre meccanismi generali in rispo- 
sta all'aumento del VCE (fig. 42-8). I numeri si riferisco- 
no a quelli riportati entro un cerchio nella figura 42-8: 


1. Aumento della VFG. Questo aumento è ottenuto 
principalmente mediante riduzione dell'attività delle 
fibre nervose simpatiche che innervano le arteriole 
afferenti ed efferenti, con conseguente vasodilatazio- 
ne. Poiché l'effetto sembra essere maggiore a livello 
dell'arteriola afferente, la pressione idrostatica nei 
capillari aumenta. A causa di gueste modificazioni 
dell'emodinamica glomerulare, la VFG aumenta. 
Anche l'ANP contribuisce all'aumento della VFG 
mediante la dilatazione delle arteriole afferenti e la 
costrizione di quelle efferenti. Poiché la VFG au- 
menta, si verifica anche un aumento parallelo del 
carico filtrato di Na*. 

2. Riduzione del riassorbimento di Na* nel tubulo pros- 
simale. Questa inibizione del riassorbimento è attua- 
ta con il concorso di diversi meccanismi, ma il ruolo 
di ciascun meccanismo è ancora controverso. Poiché 
l’attivazione delle fibre nervose simpatiche che in- 
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E Figura 42-8 La risposta integrata all'espansione del volume. I numeri entro un cerchio si riferi- 
scono alle risposte descritte nel testo. ANP, peptide atriale natriuretico (arrial natriuretic peptide). 


nervano queste porzioni del nefrone stimola il rias- 
sorbimento di Na*, la riduzione dell'attività simpati- 
ca indotta dall’espansione del VCE può certamente 
contribuire alla riduzione del riassorbimento di que- 
sto ione. Inoltre, l'angiotensina II stimola direna- 
mente il riassorbimento di Na* a livello del tubulo 
prossimale. Siccome in questa condizione anche i 
livelli di angiotensina Il sono ridotti, si riduce di con- 
seguenza anche il riassorbimento prossimale di Na*. 
A causa dell'aumento della pressione idrostatica nei 
capillari glomerulari, anche nei capillari peritubulari 
che circondano i tubuli prossimali la pressione idro- 
statica aumenta. Questo aumento, modificando le 
forze di Starling, può ridurre il drenaggio di acqua e 
di soluto (Na*) dallo spazio interceliulare laterale, 
con conseguente riduzione del riassorbimento tubu- 
lare (cap. 41). . 

3. Riduzione del riassorbimento di Na* da parte del 
dotto collettore, Sia Y'anmento del carico filtrato che 
la riduzione del riassorbimento di Na* nei tubuli 
prossimali, comporta l'arrivo di un'elevata quantità 
di Na* all'ansa di Henle e al tubulo distale. L'attività 
nervosa simpatica e l’aldosterone stimolano il rias- 
sorbimento di NaCl da parte dell’ansa di Henle. Per- 
tanto, la ridotta attività nervosa e i bassi livelli di al- 
dosterone, che si verificano in presenza di un'espan- 


sione del VCE, potrebbero ridurre in teoria il riassor- 
bimento di Na* in questa regione del nefrone. Tut- 
tavia, poiché il riassorbimento da parte del tratto 
ascendente spesso dell'ansa di Henle è carico-dipen- 
dente, questi effetti sono annullati, e la frazione del ca- 
rico filtrato di Na* che viene riassorbita dall'ansa di 
Henle di fatto anmenta. Ciò nonostante, la quantità di 
Na* che arriva al dotto collettore è maggiore di quel- 
la che arriva in condizioni di euvolemia (fig. 42-9). 


I] carico sodico che giunge ai dotti collettori varia in 
funzione del grado dell'espansione del VCE. Un carico 
elevato di Na* può superare le capacità riassorbitive dei 
dotti collettori che, per altro, sono ulteriormente ridotte 
sia per azione dell'ANP e dell'urodilatina sia a causa 
della riduzione dei livelli di aldosterone circolante. 

La componente finale da prendere in considerazione 
nella risposta renale all'espansione del VCE & l'escre- 
zione di acqua. Se l'escrezione di Na* aumenta, l'osmo- 
lalità del piasma si riduce. Questa riduzione di osmola- 
lità inibisce ia secrezione di ADH. La secrezione di 
ADH può essere ridotta anche per azione dell'ANP. L' 
ANP e l'urodilatina inibiscono inoltre l'azione dell 
ADH sul dotto collettore. Questi effetti, nel loro insie- 
me, riducono il riassorbimento di acqua da parte del dot- 
to collettore e l'escrezione di acqua di conseguenza au- 
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E Figura 42-9 Riassorbimento di Na* nei segmenti del nefrone durante l'euvolemia e durante l'espan- 
sione del volume. Si noti che con l'espansione del volume, il carico di Na* che giunge al dotto colletto 
re è aumentato dal 4% all'8%. Con l'inibizione del riassorbimento di Na* da parte del dotto collettore, 
l'escrezione di Na* aumenta dall' 19 al 6%. TP, tubulo prossimale; TAS, tratto ascendente spesso; TD, 
tubulo distale; DCC, dotto collettore corticale; DCMI. dotto collettore della midollare interna. 


menta. Pertanto, poiché l'escrezione di acqua e di NaCl 
avviene insieme, il volume del LEC torna aj suoi valori 
normali senza modificazioni della sua osmolalità. Il 
tempo necessario per l’attuazione di questa risposta (ore 
o giorni) dipende dall'entità dell'aumento del VCE. 
pertanto, se il grado dell'espansione è modesto, il mec- 
canismo ora descritto riporta il VCE al suo normale 
livello in 24 ore. Se il grado dell'espansione è elevato, la 
risposta impiegherà diversi giorni. 

In definitiva, la risposta del nefrone all'espansione 
del VCE prevede l’azione integrata di tutte le sue com- 
ponenti, Il carico filtrato aumenta, il riassorbimento nel 
tubulo prossimale si riduce (si noti che la VFG è aumen- 
tata mentre il riassorbimento prossimale è ridotto; per- 
tanto in questa condizione, il meccanismo dell'equili- 
brio G-T non è attivo) e il carico di Na* al dotto colletto- 
re aumenta, Questa combinazione provoca l'escrezione 
di una frazione elevata del carico filtrato del sodio con 
ripristino dell’euvolemia. 


W Controllo delPescrezione di Na* in condizioni 


di riduzione del volume 

Una riduzione del VCE viene rilevata dai recettori di 
volume. Vengono inviati al rene segnali che riducono l' 
escrezione urinaria di sodio e di acqua. I segnali che 
agiscono sul rene sono: 


1. Aumento dell'attività dei nervi simpatici renali. 
2. Aumento della secrezione di renina, con conseguente 
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incremento dei livelli di angiotensina II e, quindi, 
della secrezione di aldosterone da parte della surre- 
nale. 

3. Inibizione della secrezione di ANP dai miociti atriali 
e di urodilatina dal tubulo distale. 

4. Stimolazione della secrezione di ADH da parte dell’ 
ipofisi posteriore. 


La risposta integrata del nefrone a questi segnali è illu- 
strata nella figura 42-10, 

La risposta del nefrone a una riduzione del VCE 
coinvolge tutti i suoi segmenti. Il rene mette in atto le 
seguenti risposte generali. I numeri si riferiscono a quel- 
li riportati entro un cerchio nella figura 42-10: 


|. Riduzione della VFG. Le arteriole afferenti ed effe- 
renti si costringono in risposta all'aumento dell'atti- 
vità dei nervi simpatici renali. Questo effetto sembra 
essere maggiore sull'arteriola afferente; di conse- 
guenza, la pressione idrostatica nei capillari giome- 
rulari e il flusso plasmatico renale si riducono. Que- 
ste variazioni dell'emodinamica glomerulare si tra- 
ducono in una riduzione della VFG che a sua volta 
comporta una riduzione del carico filtrato di Na*. 

2. Stimolazione del riassorbimento di Na* da parte del 
tubulo prossimale. Questa stimolazione è il risultato 
di diversi meccanismi. Per esempio, l'aumento dell’ 
attività simpatica e l'angiotensina II stimolano diret- 
tamente i! riassorbimento di Na*. Inoltre, la costri- 
zione delle arteriole afferenti ed efferenti riduce la 
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| 5 Attività simpatico | Attività simpatico 


W Figura 42-10 La risposta integrata alla riduzione de! volume. I numeri entro un cerchio si riferi- 
scono alle risposte descritte nel testa. I livelli di urodilatina sono ridotti ma non sono riportati. ANP, 


peptide atriale natriuretico (atrial natriuretic peptide). 


pressione idrostatica nei capillari peritubulari. La 
modificazione delle forze di Starling facilita il movi- 
mento di acqua dagli spazi intercellulari laterali ai 
capillari, con conseguente incremento del riassorbi- 
mento di acqua e soluti (si veda il capitolo 41 per una 
completa descrizione di questo meccanismo). 


. Incremento del riassorbimento di Na* da parte del 


dono collettore. La riduzione del carico filtrato di 
Na*, insieme con l'aumento del suo riassorbimento a 
livello del tubulo prossimale, provoca una forte ridu- 
zione del carico sodico che arriva all'ansa di Henle e 
al tubulo distale. L'aumento dell’attività nervosa 
simpatica e l'aldosterone stimolano il riassorbimento 
di Na* da parte del tratto ascendente spesso e del 
tubulo distale. Poiché quando il volume è ridotto, l’ 
attività simpatica è aumentata e i livelli di aldostero- 
ne sono elevati, questi segmenti del nefrone possono 
potenzialmente incrementare il riassorbimento di 
Na*. Tuttavia, poiché il trasporto del sodio nel tratto 
ascendente spesso e nel dotto collettore è dipendente 
dal carico, l’effetto stimolante dell'aumento dell'atti- 
vità simpatica e dell’aldosterone è di fatto annullato; 
la frazione del carico filtrato che viene riassorbita da 
questi segmenti è pertanto inferiore a quella riassor- 
bita in condizioni di euvolemia. Ciò nonostante, il 
risultato netto è che il carico di Na* che giunge al 


dotto collettore è inferiore. Questo processo è illu- 
strato nella figura 42-11. 


La ridotta quantità di Na* che giunge al dotto collettore 
viene praticamente tutta riassorbita, in quanto il traspor- 
to in questo segmento è aumentato. Questa stimolazione 
del riassorbimento di Na* a livello del dono collettore è 
provocata soprattutto dall'aumento dei livelli dell' aldo- 
sterone. Inoltre, l'ANP e l'urodilatina, che inibiscono i] 
riassorbimento del dotto collettore, non sono presenti. 

Infine, il dotto collettore incrementa il riassorbimen- 
to di acqua grazie agli elevati livelli di ADH la cui libe- 
razione è stimolata dall'attivazione dei barocettori va- 
scolari e dagli elevati livelli di angiotensina T, L'escre- 
zione di acqua pertanto si riduce. La ritenzione di acqua, 
insieme con la ritenzione renale di NaCl, ristabilisce 
V'euvolemia senza alterare l'osmolalità dei liquidi cor- 
porri. 

Il tempo necessario per ottenere l'espansione del 
volume (da ore a giorni) e il grado che verrà raggiunio 
dall’euvolemia, dipendono dall'entità della riduzione di 
volume e dall'assunzione dietetica di Na*. Pertanto, il 
rene può ridurre l'escrezione di Nat, e i'cuvolemia potrà 
essere riportata al suo normale livello con l’ingestione 
di NaC] (cioè, aumentando l'assunzione di NaCl, l'eu- 
volemia può essere ristabilita più rapidamente). 
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W Figura 42-11 Riassorbimento di Na* nei segmenti del nefrone durante l'euvolemia e durante la 
contrazione del volume. Si noti che con la riduzione del volume, il carico di Na* che giunge al dotto 
collettore è ridotto dal 4% al 2%. I| dotto collettore riassorbe quasi tutto il Na* che riceve e l'escre- 
zione di Na? si riduce quasi a zero. TP, tubulo prossimale; TAS, tratto ascendente spesso; TD, tubulo 
distale; DCC, dotto collettore corticale; DCMI, dotto collettore della midollare intema. 


In definitiva, la risposta del nefrone a una coartazione 
del volume prevede la partecipazione di tutti i suoi 
segmenti. Il carico filtrato di Na* si riduce, i] riassorbi- 
mento prossimale aumenta (si noti che Ja VFG è ridotta 
mentre i] riassorbimento prossimale è aumentato; per- 
tanto, in questa condizione il meccanismo dell'equili- 
brio G-T non è attivo), e il carico di Na* che giunge al 
dotta collettore si riduce. Questa riduzione, insieme con 
l'aumento delle capacità riassorbitive del dotto colletto- 
re, determina l'assenza quasi totale del sodio dalle urine. 


Wi L'edema e il ruolo del rene 

L’edema è un accumulo eccessiva di liquido nello spa- 
zio interstiziale. Le forze di Starling attraverso i capil- 
lari determinano il movimento di liquido dal compasti- 
mento vascolare allo spazio interstiziale (cap. 27). Le 
alterazioni patologiche di queste forze possono compor- 
tare un aumento del movimento di liquido dai capillari 
all’interstizio, con conseguente formazione di edema 
Tuttavia, perché si verifichi edema rilevabile clinica- 
mente (per esempio, rigonfiamento delle caviglie), oc- 
corre ritenzione di acqua e di NaCl da parte del rene. 

Il ruolo del rene nella formazione degli edemi può 
essere valutato tenendo presente che il compartimento 
interstiziale deve contenere un eccesso di 2 o 3 L di li- 
quido prima che un edema si manifesti clinicamente. 
Poiché la fonte di questo liquido è il compartimento va- 
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scolare (il plasma), che nei soggetti normali ha un volu- 
me compreso tra 3 e 4 L, il movimento di 2-3 L dal 
compartimento plasmatico all'interstizio dovrebbe com- 
portare una marcata riduzione della pressione arteriosa. 
Come sarà esposto più avanti, questa riduzione della 
pressione sanguigna dovrebbe impedire ogni ulteriore 
movimento di liquido dal compartimento vascolare a 
quelio interstiziale. Tuttavia, la ritenzione di NaCl e di 
acqua da parte del rene ristabilisce il volume plasmatico 
e, quindi, preserva la pressione sanguigna. Come conse- 
guenza, l'accumulo di liquido nel compartimento inter- 
stiziale prosegue e si sviluppa edema. 

Nel capitolo 27 sono state descritte le forze di Starl- 
ing e il meccanismo con cui queste forze determinano il 
movimento di liquido attraverso la parete dei capillari. 
L'edema è provocato da una variazione delle forze di 
Starling che modifica l'equilibrio di questa idrodinami- 
ca. Si rammenta che il movimento di liquido attraverso 
la parete dei capillari è determinato dal gradienti della 
pressione idrostatica e oncotica: 


flusso di liquido = K{(P__-P.)-o(xz_-t)] 
cat m "ua 12) 


dove K, è il coefficiente di filtrazione della parete capil- 
lare (una misura della permeabilità intrinseca e dell'area 
di superficie disponibile per il flusso di liquido}; P... e 
P, sono, rispettivamente, la pressione idrostatica all'in- 


ISBN B8-403-0958-9 


terno del capillare e nell’interstizio, a è il coefficiente di 
riflessione per le proteine attraverso la parete capillare 
(circa 0.9 per il muscolo scheletrico) e t., e m, sono, 
rispettivamente la pressione oncotica all'interno del 
capillare e nell’interstizio. 

Le alterazioni della pressione idrostatica del capillare 
e della pressione oncotica del plasma sono le variazioni 
più comuni delle forze di Starling associate con la 
formazione di edemi generalizzati. Un aumento di Py: 
provocato di solito da un aumento della pressione veno- 
sa, favorisce il movimento di liquido dai capillari e 
promuove, quindi, l'accumulo di liquido nell'interstizio. 
Una riduzione di P... favorisce la fuoriuscita di liquido 
dai capillari all’interstizio. 


Nella malattia renale che provoca la sindrome nefri- 
tica, la ‘permeabilità del capillare glomerulare è ab- 
normemente alta e fa sì che un'elevata quantità di al- 
bumina sia filtrata ed escreta con le urine (proteinu- 
ria). Se la rapidità di escrezione supera quella di sin- 
tesi nel fegato, si avrà una caduta della concentrazio- 
ne dell’albumina plasmatica. L'a risultante variazione 
dix, in queste condizioni, contribuisce all'instau- 
rarsi di un edema. Poiché il fegato sintetizza rholte 
proteine plasmatiche, albuming inclusa, in individui 
con malattie epatiche spesso insorge l'ipoalbuline- 
mia. La ridotta coricentrazione plasmatica di protei- 
ne contribuisce alla formazione di edemi e ascite (ac- 
cumulo di liquido nella cavità peritoneale) in questi 
soggetti. uo 


T Pressione idrostatico 
copillare 


T Passaggio di Ruido 
j € nell'interstizio 


3 Riassorbimento renale 
di NoCl e H,O 
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Ogni alterazione delle forze di Starling cbe provoca 
accumulo di liquido nello spazio interstiziale riduce 
contemporaneamente il volume del plasma. Se il volu- 
me del plasma non viene mantenuto vicino ai suoi nor- 
mali livelli, questo accumulo di liquido è auto-limitante. 
Si consideri la situazione che viene a crearsi nello scom- 
penso cardiaco, A causa delle ridotte prestazioni del 
cuore, la pressione venosa è incrementa. Un aumento 
della pressione venosa provoca incremento della P 
con conseguente accumulo di liquido nell’interstizio. 
Poiché la sorgente di questo liquido è il plasma, se assu- 
miamo che il volume del plasma non venga mantenuto 
costante da qualche meccanismo (vedi più avanti), il vo- 
lume del plasma subirà una riduzione. Una riduzione del 
volume del plasma, a sua volta, ridurrà la pressione ve- 
nosa e la pressione idrostatica dei capillari e, di conse- 
guenza, si fermerà il movimento di liquido dai capillari 
all'interstizio. 

La figura 42-12 mostra i meccanismi con cui le 
variazioni delle forze di Starting provocano accumulo di 
liquido nell'interstizio. Con il passaggio di liquido dal 
plasma all’interstizio, il volume plasmatico si riduce. 
Questa riduzione viene rilevata dai recettori di votume 
come una riduzione del VCE. Segnali appropriati, capa- 
ci di ridurre l’escrezione di NaCl e acqua, vengono 
inviati al rene. La riduzione dell'escrezione di acqua e 
NaCl messa in atto dal rene ripristina il volume vascola- 
re (volume plasmatico). Di conseguenza, assumendo 
che l'alterazione delle forze di Starling ancora persista 
{per esempio, uno scompenso cardiaco), una quantità 
ulteriore di liquido passa nell'interstizio incrementando 


E Figura 42-12 Le fasi dello sviluppo di edema 
provocato da un aumento della pressione venosa 
{per esempio durante uno scompenso cardiaco), La 
ritenzione renale di NaCl e acqua serve a preser- 
vare il volume plasmatico, consentendo l'accumulo 
di liquido nell’interstizio. YCE, volume circolante 
effettivo. Si veda il testo per le spiegazioni. 
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"edema. Questo ciclo continua fino a quando nei capil- 


lari non viene raggiunto un nuovo stato stazionario in 
cui la quantità di liquido che passa dai capillari all'inter- 
stizio è controbilanciata da un’eguale quantità di liquido 
che si muove in direzione opposta. Questa nuova condi- 
zione può realizzarsi anche quando la causa dell'edema 
non è stata rimossa, in quanto, con l'accumulo di liquido 
nel compartimento interstiziale, aumenta anche la pres- 
sione idrostatica di questo compartimento. Questo au- 
mento di pressione idrostatica è dovuto alla ridotta 
compliance dei tessuti (per esempio, la cute). La pres- 
sione idrostatica può aumentare fino a un livello per il 
quale l'accumulo di liquido si ferma. 


Dall’importanza della ritenzione renale di NaCl nella 


formazione degli edemi ne derivano due forme di tratta- 
menio. La prima prevede una restrizione dietetica di 
NaCl; se l'assunzione dietetica di questo sale si riduce, 
si riduce anche la quantità che può essere trattenuta dal 
rene e si limita anche la formazione di edema. II secon- 
do tipo di trattamento prevede invece l'inibizione della 
capacità del rene di riassorbire NaCl. Questa inibizione 
viene ottenuta mediante l'uso di diuretici, che inibisco- 
no il trasporto di Na* da parte del nefrone. 1 diuretici 
incrementano l'escrezione del sodio e ne riducono quin- 
di la ritenzione. 


B Riassunto 
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1. L'osmolalità e il volume dei compartimenti idrici 
dell'organismo sono mantenuti entro limiti ristretti 
nonostante le ampie variazioni dell'assunzione di 
acqua e di soluti. Il rene, in virtù della sua capacità 
di modificare l'escrezione di acqua e soluti. svolge 
un ruolo fondamentale in questo processo regolato- 
rio. 

2. La regolazione dell'osmolalità dei liquidi corporei 
richiede che l'assunzione di acqua sia pari alle sue 
perdite. Questo processo prevede l'azione integrata 
dei centri ipotalamici che secernono ADH e pro- 
muovono la sete, e del rene, che ha la capacità di 
formare urine iposmotiche o iperosmotiche rispetto 
ai liquidi corporei. Quando l'osmolalità di questi Ii- 
quidi aumenta, vengono stimolate le secrezione di 
ADH e la sete. L'ADH agisce sul rene incrementan- 
do Ia permeabilità del dotto collettore all'acqua. L' 
acqua viene quindi riassorbita dal lume del dotto 
collettore e viene escreto un volume ridotto di urina 
iperosmotica. Questo processo renale di conserva- 
zione dell'acqua, insieme con l'assunzione di acqua 
promossa dalla sete, riporta ai valori normali l'o- 
smolalità dei liquidi corporei. Quando l'osmolalità 
dei liquidi corporei si riduce, sono soppresse sia la 
sete sia la secrezione di ADH, In assenza di ADH, il 
dotto collettore è impermeabile all'acqua, e viene 
escreto un volume elevato di urina iposmotica. Me- 


diante questo incremento dell'escrezione di acqua, e 
per effetto della riduzione dell'assunzione di acqua 
per soppressione della sete, l'osmolalità dei liquidi 
corporei ritorna ai suoi valori normali. 


. L'ansa di Henle è fondamentale per il processo della 


concentrazione e diluizione dell'urina Il trasporto 
di NaC] da parte dell'ansa di Henle consente una 
separazione tra acqua e soluti, che è essenziale per 
l'elaborazione di urina iposmotica. Mediante lo 
stesso meccanismo, il liquido interstiziale della re- 
gione midollare del rene diventa iperosmotico. Que- 
sta iperosmolalità del liquido interstiziale della mi- 
dollare fornisce la forza osmotica che determina, in 
presenza di ADH, il riassorbimento di acqua dal 
lume del dotio collettore. 

Le alterazioni del bilancio idrico modificano l'osmo- 
lalità dei liquidi corporei. Le variazioni dell’osmola- 
lità dei liquidi corporei si manifestano con una 
variazione della [Na*] plasmatica. Un bilancio idri- 
co positivo (assunzione > eliminazione) provoca 
una riduzione dell'osmolalità dei liquidi corporei e 
iponatriemia. Un bilancio idrico negativo (assunzio- 
ne < eliminazione) provoca un amento dell'osmola- 
lità dei liquidi corporei e ipernatriemia. 


. La massima escrezione di acqua libera da soluti da 


parte del rene richiede una normale funzione del ne- 
frone (specialmente del tratto ascendente spesso del- 
l'ansa di Henie), un'adeguata quantità di liquido 
tubulare disponibile per i nefroni, e l'assenza di 
ADH. Il massimo riassorbimento di acqua libera da 
soluti da parte del rene richiede una normale funzio- 
ne dei nefroni (specialmente del tratto ascendente 
spesso dell'ansa di Henle), un'adeguata quantità di 
liquido tubulare disponibile per i nefroni, un inter- 
stizio midollare iperosmotico, la presenza di ADH e 
una normale reattività del dotto collettore all' ADH. 


. M volume del liquido extracellulare dipende dal bi- 


lancio del sodio. Quando l'assunzione dietetica di 
Na* è superiore alla sua escrezione, il volume del li- 
quido extracellulare aumenta (bilancio sodico posi- 
tivo). Viceversa, quando l'escrezione di Na* è supe- 
riore all'assunzione, il votume del liquido extracel- 
lulare si riduce (bilancio sodico negativo). I] rene è 
la principale via per l'escrezione del sodio. 


. La coordinazione tra l'assunzione e l'escrezione di 


Na* e, quindi, i] mantenimento di un normale volu- 
me del liquido extracellulare, richiede l'azione inte- 
grata del rene, del sistema nervoso simpatico e del- 
l'apparato cardiovascolare. Particolari recettori di- 
stribuiti in diverse sedi del corpo (i più importanti 
sono i recettori del volume vascolare localizzati nel 
versante a bassa e alta pressione del sistema cardio- 
vascolare) rilevano in volume circolante effettivo. Se- 
gnali nervosi e ormonali promuovono gli opportuni 
aggiustamenti dell'escrezione renale di NaCI in mo- 
do da commisurarne l’escrezione con l'assunzione. 
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Durante l'euvolemia, l'escrezione urinaria di Na* & 
commisurata alla quantità di Na* assunto con [a die- 
ta. Questo processo è attuato dal rene che riassorbe 
quasi tutto il carico filtrato di Na* (di norma viene 
escreto meno dell'1% del carico filtrato). Durante 
l'euvolemia, per mantenere il bilancio del sodio, il 
dotto collettore interviene per apportare piccoli ag- 
giustamenti all'escrezione urinaria di Na*. Il princi- 
pale fattore che regola il riassorbimento di Na* a li- 
vello del dotto collettore è l'aldosterone, la cui fun- 
zione è di stimolare il riassorbimento di Na*. 


. Quando il volume del liquido extracellulare aumen- 


ta, i recettori di volume dei distretti vascolari a bassa 
e alta pressione danno l'avvio a una risposta il cui ri- 
sultato è un aumento dell’escrezione urinaria di Na* 
e un ritorno all'euvolemia. Le componenti di questa 
risposta includono una riduzione dell'attività nervo- 
sa simpatica destinata al rene, la soppressione del 
sistema renina-angiotensina-aldosterone e il rilascio 
da parte dei miociti atriali del peptide atriale natriu- 
retico, Le azioni combinate di questi meccanismi 
incrementano la velocità di filtrazione glomerulare, 
che a sua volta provoca incremento del carico filtra- 
to di Na*. Si riduce il riassorbimento di Na* da parte 
del tubulo prossimale e del dotto collettore, Nel loro 
insieme, queste variazioni si traducono in un incre- 
mento dell'escrezione renale di Na*. Quando il vo- 
lume del liquido extracellulare si riduce, la sequenza 
degli eventi descritti sopra si inverte. 


. Per lo sviluppo di edema generalizzato occorre che 


le forze di Starling attraverso la parete dei capillari 
favoriscano l'accumulo di liquido neli'interstizio e 
che il rene trattenga acqua e NaCl. 


B Problemi di auto-apprendimento 


L. 


Viene prelevato un campione di sangue da un indivi- 
duo e dall'analisi se ne ottengono i seguenti risultati. 


[Na*]plasmatica 135 mEg/L — (n*: 135-147 mEg/L) 
iglucosio] del siero 100 mg/dL — (n*: 70-110 mg/dl) 


furea] del siero 100 mg/dL  (n*: 7-18 mg/dL) 
Paus 310 mOsm  (n*: 280-295 
kgH40 mOsm/kgH,0) 


In questo soggetto, il livello dell’ ADH nei plasma è 
elevato o soppresso? 


2. Nella tabella riportata in alto, sulla colonna a fianco, 


indica la prevista osmolalità del liquido tubulare in 
presenza o assenza di ADH (assumi che l'osmolalità 
del plasma sia 300 mosm/kgH,O e che l'osmolalità 
dell’interstizio della midollare a livello della papilla 
sia 1200 mOsm/ kgH,0). 


* n, normale 


a 


V^ 


~d 
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Sede del nefrone ADH -0 ADH massimo 


"Tubulo prossimale 
Inizio del tratta 
discendente sottile 
Tnizio del tratto 
ascendente sottile 
Fine del tratto 
ascendente spesso 
Fine dei docto g 
collettore corticale 
Urina 


. La capacità del rene di concentrare massimamente le 


urine è alterata in ciascuna delle seguenti condizioni: 

a. Somministrazione di un diuretico che inibisce il 
trasporto attivo di NaCl a livello del tratto ascen- 
dente spesso dell'ansa di Henle. 

b. Diabete insipido nefrogeno. 

Quali sono i meccanismi responsabili dell'incapacità 

del rene di concentrare le urine durante ciascuna di 

queste condizioni? j 


. Un individuo deve eliminare 800 mOsm di un soluto 


in 24 ore, Quale volume di urina sarebbe necessario 
se l'individuo potesse concentrare l'urina a soli 400 
mOsm/kgH,0? Quale volume di urina sarebbe ne- 
cessario se questo individuo potesse concentrare l'u- 
rina a 1200 mOsm/kgH,0? 


. Un individuo sviluppa un episodio acuto di vomito e 


diarrea e perde 3 kg di peso corporeo in 24 ore. Un 
campione di sangue mostra che la {Na*] plasmatica è 
normale a 145 mEg/L. Indica quale dei seguenti pa- 
rametri è aumentato, ridotto o immodificato dai valo- 
ri che si avevano prima della malattia (cio& valori 
normali). 


Osmolalità plasmatica 
Volume del LEC 
Livelli plasmatici ADH 
Osmolalità dell'urina 
Sensazione di sete 


Un soggetto è euvolemico e assume una dieta che 
contiene in media 200 mEq/die di Na*. Qual è la ve- 
locità di escrezione di Na* di questo individuo nelle 
24 ore? 

Indica nella seguente tabella se i segnali elencati so- 
no aumentati © ridotti durante l’espansione e contra- 
zione del volume circolante effettivo. 


Contrazione 
del volume 


Espansione 
del volume 


Renina-angiotensina 
Aldosterone 
ADH 
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8. Un paziente con scompenso cardiaco ha sviluppato 
edema con rigonfiamento delle caviglia e liquido nei 
polmoni. Durante le ultime due settimane, il peso del 
paziente è aumentato di 4 kg. Assumendo che l'inte- 
ro incremento di peso sia il risultato dell'accumulo di 
liquido, calcola i seguenti valori: 


Volume del liquido accumulato: L 
Quantità di Na* trattenuta dal ene:  _________mEq 
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43 


Omeostasi di potassio, calcio, 
magnesio e del fosfato . 


B Omeostasi del potassio 

Il potassio (K*) è uno dei più abbondanti cationi dell'or- 
ganismo e il mantenimento dell'omeostasi di questo 
ione è critico per molte funzioni cellulari. La sua con- 
centrazione nel liquido intracellulare ed extracellulare 
(LEC) viene mantenuta costante a fronte di ampie varia- 
zioni della sua assunzione dietetica. L'omeostasi del K* 
è salvaguardata da due serie di meccanismi regolatori. 
Una prima serie regola il bilancio del K* nel LEC*. Una 
seconda serie di meccanismi mantiene costante la quan- 
tità corporea del K* facendo in modo che la sua escre- 
zione renale sia commisurata alla sua assunzione dieteti- 
ca. È il rene che regola l'escrezione del K*. In questo 
paragrafo verranno considerati gli ormoni e i fattori che 
influenzano la {K*] nel LEC e quelli che regolano la 
quantità di K* escreta con le urine. 

La quantità corporea totale di potassio è stimata in 
circa 50 mEg/kg di peso corporeo che, in un individuo 


* La [K*] del LEC viene valutata iri clinica misurando la [K*] plasma- 
tica. Per semplicità useremo la [K*} plasmatica e la [K+] del LEC in 
modo intercambiabile. 


WB Figura 43-1 Effetti delle variazioni 
del K* plasmatico sul potenziale di riposo 
della membrana del muscola scheletrico. 
L'iperkaliemia provoca una riduzione del 
potenziale di membrana (meno negativo), 
il che riduce l'eccitabilità della cellula a 
causa dell'inattivazione dei canali rapidi 
del Na*. L'ipokaliemia iperpolarizza la 
membrana (il potenziate diventa più ne- 
gativo) e quindi riduce l'eccitabilità. 


Potenziale di membrana {mV} 


di 70 kg, corrisponde a 3500 mEq. Il 98% del potassio 
totale si trova all'interno delle cellule, dove la sua 
concentrazione è in media 150 mEq/L. Molte funzioni 
cellulari, tra cui la crescita e la moltiplicazione cellulare, 
nonché la regolazione del volume richiedono un'elevata 
concentrazione intracellulare di K*. Solo il 2% del po- 
tassio totale si trova nel LEC, dove la sua normale con- 
centrazione è di circa 4 mEg/L. Quando la [K*] del LEC 
supera 5 mEg/L, si dice che un individuo è iperkaliemi- 
co, Quando la [K*] del liquido extracellulare è inferiore 
a 3.5 mEg/I, si dice che il soggetto è ipokaliemico. 

L'elevata differenza di [K+] attraverso le membrane 
cellulari (circa 146 mEqg/L) viene mantenuta a opera 
della Na*,K*-ATPasi, Questo gradiente è importante per 
mantenere la differenza di potenziale elettrico attraverso 
le membrane cellulari (cap. 2 e 22). Pertanto, il potassio 
è critico per l'eccitabilità delle cellule nervose e musco- 
lari e per la contrattilità delle cellule muscolari scheletri- 
che, cardiache e lisce (fig. 43-1). 
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Le aritmie cardiache possono essere prodotte sia 
dall'ipokaliemia sia dall'iperkaliernia. La figura 43-2 
mostra alcuni elettrocardiogrammi (ECG) registrati 
da pazienti con diversi livelli della [K*] plasmatica. 
D primo segno dell'iperkaliemia è la comparsa di 
un'onda T alta e sottile. Ulteriori aumenti della [K*] 
plasmatica prolungano l'intervallo PR, deprimono i] 
segmento ST, allungano il complesso QRS. Infine 
quando la [K*) plasmatica si avvicina a 10 mEq/L, 
Tonda P scompare, il complesso QRS si allarga e 
l'ECG appare come un'onda sinusoidale e i ventrico- 
li iniziano a fibrillare (cioè, manifestano una contra- 
zione delle fibre muscolari rapida e incoordinata). 
L'ipokaliemia prolunga l'intervallo QT, inverte l'on- 
da T e abbassa il segmento ST. L'ECG è un metodo 
facile e rapido per determinare se le variazione della 
[K*] plasmatica stanno influenzando il cuore e gli 
altri tessuti eccitabili. Viceversa, le misurazioni della 
[K*] plasmatica con metodi di laboratorio clinico 
richiedono campioni di sangue e i risultati non sono 
immediatamente disponibili. 


Fibrilfazione veniricolore 
Blocco atriale, blocco 
ieolore 


intraventri 


Intervallo PR prolungalo, 
segmento ST depresso, 


Iperkaliemia 


Ondo T elevolu 


B Figura 43-2 Elettrocardiogrammi di soggetti con diverse (K*] 
plasmatiche. L'iperkaliemia aumenta l'ampiezza dell'onda T; 
l'ipokaliemia inverte l'onda T. Si veda il testo per i dettagli. (Mo- 
dificato da Barker L, Burton J, Zieve P: Principles of ambulatory 
medicine, Williams & Wilkins, Baltimore 1982.) 
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W Distribuzione interna del K* 

Dopo un pasto, il K* viene assorbito dal tratto gastroin- 
testinale ed entra rapidamente nel LEC in alcuni minuti 
(fig. 43-3). Se il K* ingerito durante un pasto normale 
(circa 33 mEq) rimanesse nel LEC, la normale concen- 
trazione plasmatica del K* incrementerebbe di 2.4 
mEq/L (33 mEq addizionati ai 14 L del LEC = A2.4 
mEq/L), un incremento potenzialmente letale. Questo 
incremento della [K*] plasmatica è attenuato dalla rapi- 
da (minuti) captazione cellulare del K* ingerito. Poiché 
dopo un pasto l'escrezione renale di K* è relativamente 
lenta (ore), il tamponamento del K* da parte delle cel- 
lule è essenziale per prevenire la comparsa di una iper- 
kaliemia a rischio per la vita. Per mantenere costante la 
quantità corporea del K*, tutta la quantità assorbita dal 
tratto gastrointestinale deve essere successivamente e- 
screta dai reni. L'escrezione di questo potassio è lenta, 
in quanto sono necessarie circa 6 ore per la sua elimina- 
zione. 

Diversi ormoni promuovono l'assunzione cellulare 
di K* dopo un incremento della sua concentrazione pla- 
smatica, impedendo quindi la comparsa deli'iperkalie- 
mia. Come mostrato nella figura 43-3 e nella tabella 43- 
1, fanno parte di questi ormoni l'insulina, l'aldosterone 
e l'adrenalina. Questi ormoni incrementano l'assunzio- 
ne del K* nelle cellule muscolari, nel fegato, nell'osso e 
nei globuli rossi mediante la stimolazione della Na*,K*- 
ATPasi, La stimolazione acuta (in alcuni minuti) della 
captazione del K* è mediata da un aumentato turnover 
della Na*,K*-ATPasi esistente, mentre l'incremento 
cronico (in alcune ore o giorni) è mediato da un aumen» 
to di Na*,K*- ATPasi. Un aumento della [K+] plasmatica 
conseguente all'assorbimento di K* da parte del tratto 
gastrointestinale, stimola la secrezione di insulina dal 
pancreas, il rilascio di aldosterone dalla corticale del 
surrene e quello di adrenalina dalla midollare. Vice- 
versa, una riduzione della [K*] plasmatica inibisce il 
rilascio di questi ormoni. Mentre l'insulina e l'adrenali- 
na agiscono nell'ambito di alcuni minuti, l'aldosterone 
richiede circa ] ora per stimolare l'assunzione cellulare 
di K*. 


W Tabella 43-1 Fattori che influenzano la distribuzione di K* tra 
il liquido extracellulare e quello intraceltulare. 


Fisiologici: mantengono costante la [K*] del plasma 
Noradrenalina 
Insulina 
Aldosterone 


Fisiopatologici: alterano la normale [K*) del plasma 
Equilibrio acido-base 
Osmolalità del plasma 
Lisi cellulare 
Esercizio fisico 
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Depositi tissutali 
3435 mEq di K* 


78 Figura 43-3 Visione d'insieme dell'omeostasi del potassio. Un 
aumento dell'insulina, dell'adrenalina e dell’aldosterone nel pla- 
sma stimola l'ingresso det K* nelle cellule e riduce la [K*] plasma- 
tica, mentre una riduzione dei livelli plasmatici di questi ormoni 
provoca aumento della (K*] plasmatica. La quantità di K* presente 
nell'organismo è determinata dal rene. Un individuo è in equilibrio 
di K* quando l'assunzione dietetica di K* è uguale alla sua elimi- 
nazione renale (più la quota eliminata dal tratto gastrointestinale). 
L'escrezione di K* da parte del rene è regolata dalla [K*] plasmati- 
ca, dall'aldosterone e dall’ormone antidiuretico (ADH). 


Adrenalina. Le catecolamine modificano la distribuzio- 
ne del K* attraverso le membrane cellulari mediante 
l'attivazione dei recettori a e fi.-adrenergici. La stimola- 
zione dei recettori a incrementa il rilascio del K* dalle 
cellule, specie nel fegato, mentre la stimolazione dei 
recettori B, ne stimola l'assunzione cellulare. 


L'attivazione dei recettori a dopo l'esercizio fisico è 
importante per prevenire una successiva ipokaliemia. 
L'aumento della [K+] plasmatica dopo un pasto ricco 
di K* è maggiore se l'individuo è stato precedente- 
mente trattato con propranololo, un bloccante dei 
recettori B-adrenergici. Inoltre, il rilascio di adrenali- 
na durante uno stress (per esempio, un'ischemia co- 
ronarica) può rapidamente ridurre la [K*] plasmatica. 


Insulina. Anche l'insulina stimola l'assunzione cellula- 
re del K+. L'importanza dell'insulina è illustrata da due 
osservazioni. Prima, un aumento della [K*] plasmatica 
dopo un pasto ricco di K* è maggiore nei pazienti affetti 
da diabete mellito (deficienza di insulina). Seconda, 1° 
infusione di insulina o di glucosio (che stimola la secre- 
zione di insulina) sono due forme di terapia acuta per il 
trattamento dell'iperkaliemia. L'insulina è l'ormone più 
importante per la captazione cellulare del K* di origine 
alimentare. 


43 - Omeostasi di polassio, calcio, magnesio e del fosfato 


Dieto 
100 mEq di K*/die 


Feci 
5-10 mEq di K+/die 


[K*] plasmatica 
ADH 
Aldosterone 
( 
Urine 
90-95 mEq di K*/die 


Aldosterone. L'aldosterone, come le catecolamine e 
l'insulina, promuove l'assunzione cellulare del K*. Un 
aumento dei livelli di aldosterone (aldosteronismo pri- 
mario) provoca ipokaliemia, mentre una riduzione dei 
livelli di aldosterone (per esempio, nel morbo di Ad- 
dison) provoca iperkaliemia. Come verrà esposto più 
avanti, l’aldosterone stimola anche l'escrezione urinaria 
del K+. Pertanto, l'aldosterone modifica la [K*] plasma- 
tica agendo sia sull’assunzione cellulare del K* sia sulla 
sua eliminazione renale, 

Oltre agli ormoni, anche altri fattori regolano la 
distribuzione del K* attraverso le membrane cellulari; 
questi fattori, tuttavia, non agiscono come meccanismi 
omeostatici in quanto alterano la [K*] plasmatica. La 
tabella 43-1 riassume questi fattori, 


Equilibrio acido-base. In genere, i'acidosi metabolica 
aumenta la [K*] plasmatica mentre l'alcalosi metabolica 
la riduce. Le alterazioni dell'equilibrio acido-base di 
origine respiratoria non modificano in modo apprezza- 
bile la [K*] plasmatica. Per esempio, durante un'acidosi 
metabolica provocata da acidi inorganici (per esempio 
HCI, H,SO,). la [K*] plasmatica aumenta a valori più 
elevati di quelli che si riscontrano durante un'acidosi 
prodotta da acidi organici (per esempio, acido lattico, 
acido acetico). La riduzione del pH promuove il passag- 
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gio di H* dentro le cellule e il movimento inverso di K*, 
che esce dalle cellule. Durante un'alcalosi metabolica, si 
verifica invece l'inverso; il K* entra nella cellula e I'H* 
ne esce, con conseguente riduzione della [K*] plasmati- 
ca. Il meccanismo di queste deviazioni del K* non è 
ancora ben compreso. È stato proposto che il movimen- 
ta di H* potrebbe verificarsi in quanto le cellule tampo- 
nano le variazioni della {H*} del LEC. Quando gli idro- 
genioni si muovono attraverso le membrane cellulari, 
gli ioni potassio si muovono in direzione opposta, in 
modo che non avvengano perdite o guadagni di cationi 
all'interno delle cellule. Anche se gli acidi organici pro- 
ducono acidosi metabolica, essi non provocano iperka- 
liemia significativa. Due possibili spiegazioni sono state 
proposte per spiegare lo scarso effetto iperkamiemico 
degli acidi organici. La prima è che gli anioni organici 
possono entrare nella cellula con gli idrogenioni elimi- 
nando quindi la necessità per lo scambio K*/H* attraver- 
so la membrana. La seconda è che gli anioni organici 
possono stimolare la secrezione di insulina, che spinge 
il K* denuo łe cellule. Questo movimento può contra- 
stare l'effetto diretto dell'acidosi, che spinge il K* fuori 
dalle cellule. 


Osmolalità del plasma. Anche l'osmolalità del plasma 
influenza la distribuzione del K* attraverso le membra- 
ne cellulari. Un aumento dell'osmolalità de] LEC incre- 
menta il rilascio di K* da parte delle cellule e, quindi, la 
[K*] extracellulare incrementa. 1 livelli plasmatici del 
K* possono aumentare di 0.4-0.8 mEq/L per ogni 10 
mOsm/kgH.O di incremento dell'osmolalità plasmatica. 
L'iposmolalità esercita effetti opposti. Le modificazioni 
della [K*] plasmatica associate alle variazioni di osmo- 
lalità sono dovute alle variazioni del volume cellulare. 
Quando l'osmolalità plasmatica aumenta, l'acqua lascia 
la cellula a causa del gradiente osmotico attraverso ia 
membrana plasmatica; il flusso continua fino a quando 
l'osmolalità intracellulare non diventa uguale all'osmo- 
lalità del LEC. Questa perdita di acqua provoca raggrin- 
zamento cellulare e incremento della [K*] intracellulare 
che, a sua volta, provoca fuoriuscita di K*. Questa se- 
quenza di eventi comporta incremento della [K+] pla- 
smatica. Una riduzione dell'osmolalità plasmatica pro- 
voca effetti opposti. 


Lisi cellulare. La lisi cellulare provoca iperkaliemia 
quale risultato dell'aggiunta al LEC del K* che si trova- 
va all’interno dita cellule. lesionate; 


di globuli s Tossi nel irato tò gastrointestinal: i gobuli E 
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rossi vengono digeriti € l'assorbimento del K* libera- 
to può provocare iperkaliemia. 


Esercizio fisico. Durante l'esercizio fisico il muscolo 
scheletrico libera K*. H rilascio di K* durante la fase di 
ripolarizzazione del potenziale d'azione e la conseguen- 
te iperkaliemia dipendono dall’intensità dell'esercizio 
fisico. La [K*] plasmatica incrementa di 0.3 mEq/L du- 
rante la marcia lenta, ma nell'esercizio intenso può arri- 
vare a incrementi di 2 mEg/L. 


Le variazioni della [K*] plasmatica provocate dall'e- 
sercizio fisico di norma non provocano sintomi 
evidenti e scompaiono dopo pochi minuti di riposo. 
Tuttavia, per individui che abbiano (1) alterazioni di 
natura endocrina che modificano la liberazione di in- 
sulina, adrenalina o aldosterone, (2) una ridotta capa- 
cità di escrezione urinaria di K* (insufficienza rena- 
le), o (3) che assumano certi farmaci, come gli anta- 
gonisti dei recettori beta, l'esercizio fisico può com- 
portare un'iperkaliemia potenzialmente dannosa. Per 
esempio, nei soggetti ipertesi che assumono bloccanti 
P-adrenergici, l'esercizio fisico può comportare in- 
cremento della [K*] plasmatica di 2-4 mEg/L. 


L'equilibrio acido-base, l'osmolalità plasmatica, la lisi 
cellulare e l'esercizio fisico non servono a mantenere il 
normale livello della [K*] plasmatica e, quindi, non 
contribuiscono all'omeostasi del K*. Il grado con cui 
questi stati fisiopatologici modificano la [K*] pla- 
smatica dipende dall'integrità dei meccanismi omeosta- 
tici che regolano la [K+] plasmatica (per esempio, la no- 
radrenalina, l'insulina e l'aldosterone). 


W Escrezione urinaria di K* 


I reni svolgono un ruolo fondamentale nel mantenere il 
bilancio del K* Come mostrato nella figura 43-3, ogni 
giorno i reni eliminano circa il 90-95% del potassio 
introdotto con la dieta. L'escrezione del potassio è es- 
senzialmente equivalente alla sua assunzione dietetica, 
anche in situazioni in cui l'assunzione può incrementare 
fino a 10 volte circa. Questa equivalenza tra escrezione 
urinaria e assunzione dietetica di potassio sottolinea 
l'importanza del rene nel mantenimento dell'omeostasi 
del K*, Anche se una piccola quota di potassio viene 
giornalmente eliminata con il sudore e le feci (dal 5% al 
10% de] K* assunto con la dieta), questa quantità rima- 
ne in condizioni normali essenzialmente costante (non è 
regolata) ed è quindi relativamente meno importante 
dell'escrezione urinaria*. L'evento principale che deter- 
mina l'escrezione urinaria del K* è la sua secrezione 


———————— —— —— 
* La perdita di K* coa le feci può diventare significativa durante la 
diarrea. 
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dal-sangue al liquido tubulare operata dalle cellule del 
tubulo distale e del dotto collettore. | meccanismi di 
trasporto del K* da parte dei segmenti del nefrone sono 
illustrati nella figura 43-4. — 

Poiché il K* non è legato alle proteine plasmatiche, 
questo ione viene filtrato liberamente dai glorneruli. In 
un individuo normale che assume una dieta media, la 
quantità escreta con le urine è il 15% del carico filtrato. 
In condizioni normali, quindi, il-K* deve essere riassor- 
bito dal nefrone. Quando l'assunzione aumenta, l'escre- 
zione urinaria del K* può invece superare il carico filtra- 
to; i K* quindi può anche essere secreto, 

I] tubulo prossimale riassorbe il 67% del K* filtrato 
mentre l'ansa di Henle ne riassorbe circa il 20%. In 
entrambi i segmenti, la quantità riassorbita è una frazio- 
ne costante del carico filtrato. Contrariamente a questi 
segmenti, che hanno solo la capacità di riassorbire il K*, 
il tubulo distale e il dotto collettore possiedono la dupti- 
ce capacità di riassorbire e di secernere il K*. Inoltre, 
la velocità di riassorbimento e di secrezione del K* 
dipende da una varietà di ormoni e di altri fattori. Per 
esempio, quando l'assunzione di potassio è normale 
(100 mEg/die), ii K* viene secreto dal tubulo distale e 
dal dotto collettore, Un aumento dell'apporto di K+, ne 
aumenta anche la secrezione a un livello tale che la 
quantità che compare con le urine può arrivare all'80% 


Assunzione di K* ridotto 


43 - Omeastasi di potassio, colcio, magnesio e del fosfato 


della quantità filtrata (fig. 43-4). Viceversa, un basso 
contenuto dietetico di K* stimola il riassorbimento del 
K* lungo il tubulo distale e il dotto collettore, tantc che 
l'escrezione urinaria di questo ione può ridursi. all’ 196 
della quantità filtrata dai glomeruli (fig. 43-4). I reni non 
sono capaci di ridurre l’escrezione del K* a livelli così 
bassi come quelli del Na*. Pertanto, i soggetti sottoposti 
a una dieta povera di K* possono facilmente sviluppare 
una ipokaliemia. 

Poiché l'entità e la direzione del trasporto del K* da 
parte del tubulo distale e del dotto collettore sono varia- 
bili, la velocità totale dell'escrezione urinaria del Kt è 
determinata da questi segmenti tubulari. 


Nei soggetti con insufficienza renale cronica, i reni 
sono incapaci di eliminare K* e la [K*] plasmatica ` 
aumenta. La conseguente iperkaliemia riduce il po- 
tenziale di riposo trànsmembranario (il voltaggio 
diventa: meño. negativo) e riduce l’èccitabilità dei 
neuroni, dei miociti cardiaci € delle cellule muscolari 
scheletriche è lisce ‘inattivando i canali rapidi del 
Nat: Un üncrém nto grave. € rapido della [K*] pla- 


i sinatica- può j provocare arresto cardiaco-e morte. Vi- 


ceversa, nei pazienti trattati con diuretici per ture c - 
l'ipertensione, l’escrezione urinaria di K* spesso su- 


Assunzione di K* normale e cumentata 


dol 10 al 15% 
> 


dal 15 all'80% 


W Figura 43-4 Trasporto del potassio lungo il nefrone. L'escrezione urinaria del potassio dipende 
dalla velocità e dalla direzione del suo trasporto a livello de! tubulo distale e del dotto collettore. Le 
percentuali si riferiscono alla quantità del carico filtrato che viene riassorbita o alla quantità secreta da 
ciascun segmento del nefrone. A, assunzione dietetica di potassio ridotta, Viene escreta una quantità 
di K* pari all'1% della quantità filtrata. B, assunzione dietetica di potassio normale o aumentata. 
Viene escreta una quantità di K* pari all'80-85% del carico filtrato. TP, tubulo prossimale; TAS, trat- 
to ascendente spesso; TD, tubulo distale; DCC, dotto collettore della corticale; DCMI, dotto col- 


lettore delia midollare interna. 
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pera l'assunzione dietetica di K*. Di conseguenza, il 
bilancio del K* diventa negativo e si sviluppa una 
ipokaliemia. Questa riduzione della [K*] extracellu- 
lare iperpolarizza il potenziale di riposo delle cellule 
(il voltaggio diventa più negativo) e riduce l'eccita- 
bilità dei neuroni e delle cellule muscolari. L'iper- 
kaliemia grave può portare alla paralisi, all'aritmia 
cardiaca e alla morte. Può anche alterare la capacità 
del rene di concentrare le urine e può stimolare la 
produzione renale di NHi. Pertanto, il mantenimento 
di un'elevata [K*] intracellulare, di una bassa [K*] 
extracellulare, e di un elevato gradiente di concentra- 
zione del K* attraverso le membrane plasmatiche, è 
importante per molte funzioni cellulari. 


Meccanismi cellulari del trasporto del K* 

nel tubulo distale c nel dotto collettore 

Come mostrato nella figura 43-5, la secrezione del K* 
dal sangue al liquido tubulare, attuata dalle cellule prin- 
cipali del tubulo distale e del dotto collettore, avviene in 
due fasi: (1) captazione del K* attraverso la membrana 
cellulare basolaterale, mediata dalla Na*,K*-ATPasi, e 
(2) la diffusione del K* dalla cellula al liquido tubulare. 
L'attività di questa pompa crea un'elevata concentrazio- 
ne intracellulare di K* che fornisce la forza chimica per 
l'uscita passiva del K* attraverso i suoi canali posti nella 
membrana cellulare apicale. Sebbene questi canali siano 
presenti anche nella membrana basolaterale, il K* lascia 
preferenzialmente la cellula attraverso la membrana 
apicale ed entra nel lume tubulare per due ragioni. Pri- 
mo, il gradiente eletirochimico del K* attraverso la 
membrana apicale favorisce il movimento secondo gra- 
diente verso il liquido tubulare. Secondo, la permeabi- 
lità al K* della membrana cellulare apicale è maggiore 
di quella della membrana basolaterale. Pertanto, il K* 
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diffonde preferenzialmente nel liquido tubulare passan- 
do attraverso la membrana apicale. I tre principali fatto- 
ri che determinano la secrezione del potassio da parte 
del tubulo distale e del dotto collettore sono (fig. 43-5): 


1. L'attività della Na*,K*-ATPasi, 

2. La forza (il gradiente elettrochimico) per il movi- 
mento del K* attraverso la membrana apicale. 

3. La permeabilità della membrana cellulare apicale al 
K*. 


Ogni variazione della secrezione del K* può essere spie- 
gata in termini di alterazioni di uno o più di questi fattori. 

Le vie cellulari e i meccanismi del riassorbimento 
del K* nel tubulo distale e nel dotto collettore non sono 
completamente noti. Il K* potrebbe essere riassorbito 
dalle cellule intercalate mediante una H*.K*-ATPasi si- 
tuata nella membrana apicale. Questo trasportatore me- 
dia la captazione del K* in cambio di H*. Tuttavia, la 
via per l'uscita del K* dalle cellule intercalate al sangue 
non è noto. ll riassorbimento del K* può essere stimola- 
to da un basso apporto dietetico di K*. 


W Regolazione della secrezione del K* nel tubulo 


distale e nel dotto collettore 

La regolazione della secrezione del K* si verifica so- 
prattutto quale risultato delle modificazioni della secre- 
zione del K* da parte delle cellule principali del tubulo 
distale e del dotto collettore. Lo {K+} plasmatica e lal- 
dosterone sono i principali regolatori fisiologici della 
secrezione del K*. Anche l'ADH modifica sia pure in 
grado minore la secrezione di K*. Altri fattori, tra cui ja 
velocità del flusso del liquido tubulare e l'equilibrio 
acido-base influenzano la secrezione del K* da parte del 
tubulo distale e del dotto collettore. Tuttavia, questi 
fattori non hanno funzioni omeostatiche in quanto alte- 
rano il bilancio del K* (tab. 43-2). 


Songue 


W Figura 45-5 Meccanismi cellulari del- 
la secrezione di potassio da parte delle 
cellule principali del tubulo distale e del 
dotto collettore. I numeri indicano le sedi 
dove viene regolata la secrezione del po- 
tassio; (1) Na*.K*-ATPasi. (2) gradiente 
elettrochimico attraverso la membrana api- 
cale, e (3) permeabilità al K* della mem- 
brana apicale. 
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W Tabella 43-2 Principali fattori e ormoni che infiuenzano 
l'escrezione del K*. 


Fisiologici: mantengono costante il bilancio del K+ 
[K*] plasmatica 

Aldosterone 

Ormone antidiuretico 


Fisiopatologici: alterano il bilancio del K* 
Velocità del flusso del liquido tubulare 
Equilibrio acido-base 


2 Ormoni e fattori che regolano Vescrezione 

urinaria del K* 
[K*] plasmatica. La concentrazione plasmatica del K+ 
è un importante fattore che regola la secrezione del K* 
da parte del tubulo distale e del dotto collettore (fig. 43- 
6). L'iperkaliemia (per esempio, da elevato apporto die- 
tetico o da rabdomiolisi) stimola rapidamente (in qual- 
che minuto) la secrezione. Diversi meccanismi prendo- 
no parte a questa risposta. Primo, la concentrazione 
plasmatica del K* regola direttamente l’attività della 
Na*,K*-ATPasi. L'iperkaliernia stimola l'attività di 
questa pompa, e incrementa quindi la captazione del K* 
attraverso la membrana basolaterale, incrementandone 
la concentrazione intracellulare che provoca uscita di 
K* attraverso la membrana cellulare apicale. Secondo, 
l'iperkaliemia induce anche un incremento della per- 
meabilità della membrana apicale al K+, Terzo, l'iperka- 
liemia stimola la secrezione di aldosterone da parte della 
corteccia surrenale e l'aldosterone agisce in modo siner- 
gico con la (K*] plasmatica per stimolare la secrezione 
del K*. Quarto, l'iperkaliemia aumenta anche il flusso 
del liquido tubulare il quale, come verrà riportato più 
avanti, stimola la secrezione di K* da parte del tubulo 
distale e del cotto collettore. 

L'ipokaliemia (per esempio, una restrizione dietetica 
di K* o la diarrea) riduce la secrezione del K* per effetto 
di meccanismi opposti a quelli descritti per l'iperkalie- 
mia. L'ipokaliemia inibisce la Na*,K*-ATPasi e riduce 
quindi la forza che spinge il K* fuori dalla cellula, ridu- 
ce la permeabilità al K* della membrana cellulare apica- 
le e provoca una riduzione delia concentrazione plasma- 
tica di aldosterone. 


L'ipokaliemia cronica (una [K*] plasmatica « 3.5 
mEq/L) si verifica più spesso nei soggetti che assu- 
mono diuretici per la terapia dell'ipertensione. Si 
verifica anche nei soggetti con vomito prolungato, 
che sono stati sottoposti a suzione naso-gastrica, che 
hanno diarrea, che abusano di lassativi a sono affetti 
da iperaldosterouismo. L’ipokaliemia si verifica per- 
ché l'escrezione renale di K* supera l'assunzione 
dietetica di questo ione. I soggetti con vomito pro- 
lungato, che sono stati sottoposti a suzione naso-ga-- 
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W Figura 43-6 Relazione tra ta [K*] plasmatica e la secrezione 
del K* a livello del tubulo distale e del dotto collettore corticale. 


strica o che hanno diarrea, subiscono una riduzione 
del volume che stimola la secrezione di aidosterone 
(cap. 42 e 51), un ormone che stimola la secrezione 
del K* da parte del rene e che contribuisce quindi 
allo sviluppo dell’ipokaliemia. 

L'iperkaliemia cronica (una [K*] plasmatica > 5 
mEq/L) si verifica più spesso nei soggetti che hanno 
un ridotto flusso urinario o una bassa concentrazione 
plasmatica di aldosterone o la cui VFG si riduce a 
meno del 20% della norma. In questi pazienti, l'iper- 
kaliemia si sviluppa perché l'escrezione renale di K* 
è inferiore all'assunzione dietetica di questo ione. 
Cause meno frequenti di iperkaliemia sono le caren- 
ze di insulina, di adrenalina o di aldosterone, oppure 
le acidosi metaboliche provocate da acidi inorganici. 


Aldosterone. Un incremento cronico (circa 24 ore) del- 
la concentrazione dell'aldosterone nel plasma incremen- 
ta la secrezione del K* da parte del tubulo distale e del 
dotto collettore. L'aldosterone agisce incrementando la 
quantità di Na*,K*-ATPasi presente nelle cellule princi- 
pali (fig. 43-7). Grazie a questo incremento, aumenta la 
(K*] cellulare. L'aldosterone incrementa quindi la forza 
che spinge il K* fuori dalle cellule e incrementa la 
permeabilità al K* della membrana cellulare apicale. La 
secrezione di aldosterone è stimolata dall'iperkaliemia e 
dall'angiotensina II (a seguito dell'attivazione del siste- 
ma renina-angiotensina) mentre è ridotta dall'ipokelie- 
mia e dal peptide atriale natriuretico (ANP). 

Anche se un aumento acuto dell'aldosterone (entro 
qualche ora) provoca un aumento dell'attività della 
Na*,K*-ATPasi, la secrezione del K* non aumenta. La 
ragione di questo mancato incremento è in relazione agli 
effetti dell'aldosterone sul riassorbimento di Na* e sul 
flusso tubulare. L'atdosterone stimola il riassorbimento 
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di Na* e, conseguentemente, anche dell'acqua, riducen- 
do pertanto il flusso tubulare, I] ridotto flusso tubulare a 
sua volta riduce la secrezione di K* (questo processo 
sarà spiegato più avanti). Tuttavia, la stimolazione cro- 
nica del riassorbimento di Na* provoca espansione del 
volume che riporta ai valori normali il flusso tubulare. 
Queste azioni consentono all'aldosterone di stimolare 
direttamente la secrezione di K* da parte del mbulo 
distale e del dotto collettore. 


Glucocorticoidi. Anche i glucocorticoidi stimolano la 
secrezione di K*. Tuttavia questo effetto è indiretto ed è 
mediato da un aumento della VFG che incrementa il 
flusso tubulare. 


Ormone antidluretico. L'ADH incrementa la forza 
elettrochimica che promuove l'uscita del K* attraverso 
la membrana apicale delle cellule principali stimolando 
la captazione del Na* attraverso la membrana apicale. 
L'aumentata assunzione di Na* riduce Ja differenza di 
potenziale elettrico attraverso la membrana apicale (l' 
interno della cellula diventa meno negativo). Nono- 
stante questo effetto, ADH non modifica la secrezione 
di K* da parte di questi segmenti del nefrone. Le ragioni 
sono da mettersi in relazione con l’effetto dell' ADH sul 
flusso tubulare. L'ADH riduce la velocità del flusso 
tobulare stimolando il riassorbimento di acqua. La ridu- 
zione del flusso tubulare a sua volta riduce la secrezione 
di K* (vedi più avanti). L'effetto inibitorio provocato 
dalla riduzione del flusso tubulare annulla l'effetto sti- 
molante dell' ADH sulla forza elettrochimica che spinge 
il K* fuori dalla cellula attraverso la membrana apicale 
(fig. 43-8) Se l'ADH non incrementasse il gradiente 
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Klp = 7 m&g/L 


W Figura 43-7 Relazioni tra la concentrazione 
plasmatica di aldosterone e la secrezione del K* 
a livello del tubulo distale e dei dotto collettore. 
Si noti che l'escrezione di K* è ulteriormente 
aumentata quando la [K*] plasmatica (K]) è 
incrementata, 


elettrochimico che favorisce la secrezione del K+, l'e- 
screzione urinaria del K+ si ridurrebbe con l'aumentare 
dei livelli di ADH e il ridursi del flusso tubulare, e il 
bilancio del K* verrebbe modulato dalle modificazioni 
del bilancio idrico. 

Pertanto, questi effetti opposti dell' ADH sulla secre- 
zione del K* mantengono costante l'escrezione urinaria 
del K* a fronte delle ampie variazioni dell'escrezione di 
acqua. 


WM Fattori che alterano Pescrezione del K* 


Velocità del flusso del liquido tubulare. Un aumento 
di questo flusso (per effetto di diuretici o per un'espan- 
sione del volume del LEC) stimola rapidamente (in 
alcuni minuti) la secrezione del K* da parte del rubulo 
distale e del dotto collettore, mentre una riduzione del 
flusso (per riduzione del volume del LEC, emorragia, 
diarrea profusa e vomito) la inibisce (fig. 43-9). Gli in- 
crementi del flusso tubulare sono più efficaci nello sti- 
molare la secrezione del K* quando l'assunzione dieteti- 
ca di questo ione aumenta. 

Le variazioni del flusso influenzano la secrezione del 
K* mediante modificazioni del gradiente elettrochimico 
del K* attraverso la membrana cellulare apicale. Quan- 
do il K* viene secreto nel liquido nibulare, in questo 
liquido la [K*] intraluminale aumenta, e si riduce di 
conseguenza il gradiente elettrochimico favorevole 
attraverso la membrana apicale; la secrezione del K+ 
pertanto rallenta. Un aumento del flusso tende a ridurre 
al minimo l'incremento della (K*] intraluminare, in 
quanto il K* secreto viene drenato con il liquido tubula- 
re che scorre piü velocemente. 
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E Figura 43-8 Effetti opposti dell'ADH sulla secrezione de! K* a livello del tubulo distale e del dotto collettore. La secrezione è stimolata 
da un aumento del gradiente elettrochimico del K* attraverso la membrana apicale, e forse da un incremento della permeabilità al K* della 
stessa membrana. All'opposto, la secrezione si riduce per una caduta del flusso del liquido tubulare, Poiché i due effetti sono di segno oppo- 
sto, la secrezione e l'escrezione netta de] K* non vengono modificate dall' ADH. 


E Figura 43-9 Relazione tra la velocità del flusso 
tubulare e la secrezione del K* a livello tubulo distale 
e il dotto colletiore. Un elevato carico dietetico di K* 
incrementa sia la pendenza della relazione tra velocità 
del flusso e secrezione sia la massima velocità di 
escrezione. Un ridotto apporto dietetico dei K* provo- 
ca effetti opposti. L'arca colorata indica Ja velocità 
del flusso in gran parte delle condizioni fisiologiche. 


Secreziona di K* (pmol/min} 
8 


Un secondo meccanismo responsabile per la stimolazio- 
ne flusso-dipendente della secrezione del K* è in rela- 
zione al riassorbimento di Na*. Un aumento del flusso 
tubulare aumenta la quantità di Na* che entra nel tubulo 
distale e nel dotto collettore, il che a sua volta incremen- 
ta il riassorbimento di Na*. L'aumento del riassorbi- 
mento di Na* stimola la captazione del K* attraverso la 
membrana basolaterale a causa dell'incremento dell’at- 
tività della Na*,K*-ATPasi che promuove la secrezione 
di K*. Poiché i diuretici incremeniano il flusso del liqui- 
do tubulare attraverso il tubulo distale e il dotto coller- 
tore, questi farmaci incrementano anche l'escrezione 
renale del K*. Viceversa, una riduzione del flusso tubu- 


K* della dieta, elevato 


K* della diei, controllo 


K* della dieta, basso 


10 20 30 40 
Velocità del flusso tubulare ml/min] 


lare inibisce l'escrezione di K* poiché facilita l'aumento 
della (K*] intraluminare, e quindi niece la secrezione 
del K*, 


Equilibrio acido-base, Un altro fattore che modula la 
secrezione del K+ è la [H*] del LEC (fig. 43-10). Le 
variazioni acute (nell'ambito dei minuto o delle ore) del 
pH piasmatico influenzo la secrezione del K* da parte 
dei tubulo distale e del dotto collettore, L’alcalosi (un 
pH plasmatico superiore al normale) la incrementa e l'a- 
cidosi (un pH plasmatico inferiore al normale) la riduce. 
L'acidosi acuta riduce la secrezione del K* mediante 
due meccanismi: (1) riduce la (K*] intracellulare, a cau- 
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fi Figura 43-10 Effetti delle variazioni del pH plasmatico sulla 
relazione tra [K+] del plasma e secrezione del K* da parte del tubu- 
lo distale e del dotto collettore corticale, 


sa dell’inibizione dell'attività della Na*,K+-ATPasi, rì- 
ducendo quindi la forza che spinge il K* fuori dalla 
cellula attraverso la membrana apicale, e (2) riduce la 
permeabilità della membrana apicale al K^. L'alcalosi 
ha effetti opposti. 

Gli effetti dell’acidosi metabolica sull'escrezione del 
K* dipendono dal tempo. Quando un'acidosi metabolica 
è prolungata (per diversi giorni), l'escrezione urinaria 
del K* può essere stimolata (fig. 43-11), in quanto l'aci- 
dosi metabolica cronica, inibendo i} riassorbimento 


prossimale di acqua e di NaCI mediante inibizione della ~ 


Na*,K*-ATPssi delle cellule del tubulo prossimale, 
incrementa il flusso del liquido tubulare attraverso il 
tubulo distale e il dotto collettore. Questa inibizione del 
riassorbimento di acqua e NaCl da parte del tubulo pros- 
simale provoca anche una riduzione del LEC e quindi 
stimola la secrezione di aldosterone. L'acidosi cronica 
provocata da acidi inorganici incrementa anche la (K*] 
plasmatica che stimola la secrezione di aldosterone. 
L'aumento del fiusso tubulare, della [K*] plasmatica e 
dell'aldosterone annulla gli effetti dell'acidosi sulla 
[K*] intracellulare e sulla permeabilità della membrana 
apicale, e la secrezione del K* aumenta. Pertanto, l’aci- 
dosi metabolica può ridurre o stimolare l'escrezione del 
K*, a seconda della sua durata. 

Tl flusso del liquido tubulare e l'equilibrio acido-base 
non mantengono il bilancio del K* al suo livello norma- 
le e, quindi, non contribuiscono all'omeostasi del K*. 
L'entità delle modificazioni de] bilancio del K* e della 
[K*] plasmatica indotte dalle variazioni del flusso del 
liquido tubulare e dell'equilibrio acido-base dipendono 
dall'integrità dei meccanismi omeostatici che regolano 
il bilancio del K* e della [K*] plasmatica. 

Spesso, come riportato in precedenza, la velocità 
dell’escrezione urinaria del K* è determinata dalle con- 
temporanee variazioni dei livelli ormonici, dell’equili- 
brio acido-base o del flusso tubulare (tab. 43-3). I] po- 
tente effetto del fiusso tubulare spesso facilità o inibisce 
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la risposta del tubulo distale e del dotto collettore agli 
ormoni e alle variazioni dell'equilibrio acido-base. L'in- 
terazione può essere benefica, come nell'iperkaliemia, 
in cui una variazione del flusso incrementa l'escrezione 
di K* e quindi ristabilisce l'omeostasi del K*. Tuttavia, 
questa interazione puó anche essere sfavorevole come 
nel caso dell'alcalosi in cui le variazioni del flusso e 
dello stato acido-base alterano l'omeostasi del K*. 


WB Visione d'insieme dell'omeostasi 
del Ca** e P; 


Tl Ca* e il fosfato inorganico (P;)* sono ioni multiva- 
lenti che svolgono molte funzioni importanti. In un 
adulto normale il rene elimina ogni giorno con le urine 
una quantità di questi ioni equivalente alla quantità che 
viene assorbita dall'intestino. Se la concentrazione pla- 
smatica di Ca** e P; si riduce in modo sostanziale, au- 
mentano l'assorbimento intestinale, il riassorbimento 
osseo € il riassorbimento renale, in modo tale che le ri- 
serve endogene rimangano costanti. Durante l'accresci- 
mento. e la gravidanza, l'assorbimento intestinale è su- 
periore all'escrezione renale, e questi ioni quindi posso- 
no essere incorporati nei tessuti e nell'osso di nuova for- 
mazione. Viceversa, in alcune malattie ossee (per esem- 
pio, nell'osteoporosi, una ridotta mineralizzazione dell" 
osso) o durante una riduzione della massa corporea ma- 
gra, incrementa la perdita urinaria di questi minerali, 
senza variazioni del loro assorbimento intestinale. In 
queste condizioni si verifica quindi una perdita corporea 
netta di Ca** e P;. I reni, insieme con l'apparato ga- 
strointestinale e l'osso, svolgono un ruolo fondamentale 
per il mantenimento dei livelli plasmatici di Ca** e P. 


* Con un pH fisiologica, il fosfato inorganico è presente come HPO; e 
H;PO; (pK = 6.8). Per semplicità, queste specie ioniche vengono indi- 
cate collettivamente come P,. 


W Tahella 43-3 Interazioni tra gli effetti diretti/indiretti degli 
ormoni c dei fattori sulla secrezione di K* da parte del tubulo 
distale e del dotto collettore e il flusso del liquido tubulare. 


Diretto o Escrezione 
indiretto Flusso urinaria 
Iperkaliemia T T 11 
Aldosterone 
Acuto («1 ora) T $ NC 
Cronico (>| ora) T NC T 
Glucocorticoidi NC T T 
ADH T i NC 
Acidosi 
Acuto i NC i 
Cronico M TT T 
Alcalosi T T 11 


Modificata da Field MJ et al: Regulation of renal potassium metabolism, In 
Narins R (a cura di): Textbook of nephrology: clinica! disorders of fluid 
and elecirolvie metabolism, ed 5. McGraw-Hill, New York 1994. 

NC, nessun cambiamento; ADH, ormone antidiuretico. 
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W Figura 43-11 Effetti acuti e cronici dell'acidosi metabolica 
sull’escrezione del K*. Si veda il testo per i dettagli. VCE, volume 
circolante effettivo, 


W Calcio 
Gli ioni calcio svolgono un ruolo fondamentale in molte 
funzioni cellulari, tra cui la crescita e la divisione cellu- 
lare, la coagulazione del sangue, l'accoppiamento or- 
mone-risposta e l'accoppiamento stimolo-risposta (per 
esempio, nella contrazione muscolare e nel rilascio dei 
neurotrasmettitori). Il 99% del Ca** è immagazzinato 
nell'osso, 1" 1% si trova nel liquido intracellulare (LIC) e 
solo io 0.1% nel LEC (tab. 43-4). La [Ca**] totale del 
plasma è circa 10 mEg/dL (2.5 mM o $ mEq/L) ed è 
mantenuta entro limiti piuttosto ristretti. Una bassa 
{Ca**] del plasma, una condizione chiamata ipocalce- 
mia, incrementa l'eccitabilità delle cellule muscolari e 
nervose. Le malattie che comportano riduzione della 
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Cellule principoli 
tubulo dle 
e dotto collettore 


È Agiività 
Na*,K+-ATPosi 


[Ca+*] plasmatica provocano tetania ipocalcemica, che 
è caratterizzata da spasmi del muscolo scheletrico. Un' 
elevata [Ca**] plasmatica, una condizione chiamata 
ipercalcemia, provoca aritmia cardiaca e riduzione del- 
l'eccitabilità neuromuscolare, letargia, disorientamento 
ed eventualmente morte (cap. 48). 


E Tabella 43-4 Contenuto corporeo e distribuzione di Ca** e P... 


Canienzio Compartimento 
Ione corporeo Osso — Jutrucellulare extracellulare 
Ca** 1300g 99% 1% 0.10% 
P; 700g 86% 14% 0.03% 
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Visione d'insieme dell'omeostasi del Ca**. Il manteni- 
mento dell’omeostasi del Ca** dipende da due variabili: 
(1) la quantità totale de] Ca** presente nell'organismo € 
(2) la distribuzione del Ca** tra i] tessuto osseo e il 
LEC. La quantità totale de] Ca** corporeo dipende dalla 
quantità assorbita dal tratto gastrointestinale e dalia 
quantità escreta dal rene (fig. 43-12). L'assorbimento 
del Ca** a livello del tratto gastrointestinale & dovuto a 
un meccanismo di trasporto attivo mediato da un vettore 
che è stimolato dal calcitriolo, un metabolita della vita- 
mina D, (cap. 48)*. Di norma, l'assorbimento intestina- 
le netto di Ca** ammonta a 200 mg/die, ma può aumen- 
tare a 600 mg quando aumentano i livelli di calcitriolo. 
L'escrezione renale di Ca** è uguale alla quantità assor- 
bita dal tratto gastrointestinale (200 mg/die) e si modifi- 
ca parallelamente con l'assorbimento intestinale. Per- 
tanto, il bilancio del Ca** viene mantenuto jn quanto la 
quantità di Ca** ingerito con una dieta media (1000 mg/ 
die) & uguale alla quantità persa con le feci (800 mg/die, 
la frazione che sfugge all’assorbimento intestinale) più 
la quantità escreta con le urine (200 mg/die), 

L'altra variabile che controlla l'omeostasi del Ca** è 
la sua distribuzione tra l’osso e il LEC. Questa variabile 
€ controllata da tre ormoni, l'ormone paratiroideo 
(PTH), il calcitriolo e la calcitonina; questi ormoni 
controllano quindi la [Ca**] plasmatica. I1 PTH è secre- 
to dalle ghiandole paratiroidi e la sua secrezione è 
stimolata da una riduzione della [Ca**] plasmatica (ipo- 
calcemia). Questo ormone incrementa la [Ca**] plasma- 
tica mediante: 


1. Stimolazione del riassorbimento osseo di Ca**. 
2. Incremento del riassorbimento renale di Ca**. 
3. Stimolazione della produzione di calcitriolo che a 


* La vilamina D, viene assunta con la dieta e può essere sintetizzata 
nella cute in presenza di luce ultravioletta. La vitamina D, è convertita 
nel fegato a calciferolo e quindi nel rene, specie net tubulo prossimale, 
al metabolita attivo calcitriolo (1,25-(0H),-D,). 
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Escrezione inibita / ci I 
Calcitriola 


B Figura 43-12 Visione d'insieme dell'orneostasi 
del Ca**. Si veda il testo per le spiegazioni. PTH, 
ormone paratiroideo. 


sua volta incrementa l'assorbimento di Ca** nel trat- 
io gastrointestinale e ne stimola il riassorbimento 
osseo. 


La produzione di calcitriolo da parte delle cellule del 
tubulo prossimale del rene è stimolata dall'ipocalcemia 
e dall’ipofosfatemia. L'effetto dell’ipocalcemia è secon- 
dario agli aumentati livelli di PTH che sono elevati a 
causa della ridotta [Ca**] plasmatica. L'effetto dell'i- 
pofosfatemia è diretto in quanto ja riduzione della [P.] 
plasmatica stimola la produzione di calcitriolo da parte 
delle cellule del tubulo prossimale. Il calcitriolo aumen- 
ta la [Ca**] plasmatica mediante azioni simili a quelle 
esercitate dal PTH (vedi sopra). 

Anche la calcitonina viene secreta dalle ghiandole 
paratiroidi e la sua secrezione viene stimolata dall’iper- 
calcemia. La calcitonina riduce la [Ca**] plasmatica 
soprattutto stimolando la formazione di osso (depositan- 
do il Ca** nell'osso), La figura 43-13 illustra le relazio- 
ni tra la [Ca**] plasmatica e i livelli plasmatici di PTH e 
calcitonina. 


Le condizioni che abbassano i livelli di PFH (pet 
esempio, una carenza di vitamina D, o l’ipoparatiroi- 
dismo post-operatorio dopo paratiroidectomia per 
asportazione di adenoma) riducono la [Ca**] plasma- 


. dica € possono provocare tetania Ipocalcemica (con- 


trazioni muscolari intermittenti) caratterizzata da 
spasmi dei muscoli scheletrici. Nei casi gravi la teta- 


- nià ipócalcémáca: può anche provocare aritmie car- 
, dische e ridotta eccitabilità neuromuscolare, che pos- 


sonò essere ‘letali. In clinica, le cause più comuni di 


` ipercalcemia sono l'iperparatiroidismo primario e 


l'ipercalcemia associata ai tumori. L'iperparati- 
roidismo primario deriva da una iperproduzione di 
PTH provocata da un tumore delle ghiandole parati- 
roidi. Viceversa, l'ipercalcemia associata ai tumori è 
provocata dalla secrezione di PTHRP, un ormone 
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Bl Figura 43-13 Effetti delia {Ca**] plasmatica sui livelli plasma- 
tici di FTH e calcitonina. (Modificata da Azria M: The calcironins: 
physiology and pharmacology, Karger, Basel, Switzerland 1989.) 


PTH-simile secreto dai carcinomi in una varietà di 
organi. Gli aumentati livelli di PTH e PTHRP provo- 
cano ipercalcemia e ipercalciuria. 


Circa il 50% del calcio plasmatico è ionizzato mentre il 
45% è legato alle proteine plasmatiche, soprattutto 
all'albumina, e il 596 forma complessi con diversi anio- 
ni quali il bicarbonato, il citrato, il fosfato e il solfato 
(tab. 43-5). H pH del plasma influenza questa distribu- 
zione. L'acidosi incrementa la percentuale di Cat 
ionizzato a spese della quota legata alle proteine, mentre 
l'alcalosi riduce la percentuale di calcio ionizzato, sem- 
pre modificando la quota legata alle proteine. Pertanto, i 
soggetti con alcalosi sono suscettibili alla tetania mentre 
quelli con acidosi sono meno suscettibili alla tetania an- 
che quando i livelli plasmatici di Ca** sono ridotti. Il 
Ca** disponibile per la filtrazione, che ammonta al 55% 
del Ca** plasmatico, è costituito dal Ca** ionizzato e 
dalla frazione che forma complessi con gli anioni. 


Nei pazienti con acidosi, la [H*] plasmatica è au- 
mentata. Questo aumento della [H*] plasmatica de- 
termina un aumento dell’H* legato alle proteine pla- 
smatiche, all'HCO;, al citrato, al fosfato e al solfato, 


Bi Tabella 43-5 Forme del Ca** e del P; nel plasma. 


Percentuale totale 
Legata 
tone mgidL Ionizzata alle proteine In complessi 
D a a — ÓÀ 
Cat 10 50% 45% 5% 
P; 4 84% 10% 6% 


a} cut 
Tl Ca** è legato (in complessi) nel plasma con diversi anioni, tra cui HCO;, 
citrato, P,, SO; Il P. è legato in complessi a diversi cationi, inclusi il Na* e 
K*. 
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rimpiazzando il Ca**. Questo dislocamento del Ca** 
provoca a sua volta un aumento della [Ca**] plasma- 
tica. Viceversa, nei pazienti con alcalosi la [H*] pla- 
smatica si riduce. Alcuni H* si dissociano dalle pro- 
teine plasmatiche, dall'HCO;, dal citrato, dal fosfato 
€ dal solfato, sostimendosi con il Ca**. Di conse- 
guenza la concentrazione plasmatica del Ca** ioniz- 
zato sì riduce. 


Trasporto del Ca** lungo il nefrone. Di norma, il 99% 
del Ca** filtrato Gonizzato e in complessi) viene riassor- 
bito dai nefroni. Il tubulo prossimale riassorbe circa il 
70% del Ca** filtrato. Un altro 20% viene riassorbito 
dall'ansa di Henle (soprattutto dal tratto ascendente 
spesso), circa i] 9% dal tubulo distale e la restante quota 
(<1%) dal dotto collettore. Alla fine, circa 71% (200 
mg/die) viene escreto con le urine, La quantità escreta è 
uguale alla quantità netta assorbita giornalmente dal 
tratto gastrointestinale. La figura 43-14 riassume il tra- 
sporto del Ca** nelle diverse porzioni del nefrone. 


Meccanismi cellulari del riassorbimento del Ca** 

riassorbimento del Ca** da parte del tubulo prossimale 
avviene attraverso due vie: la via transceliulare e quella 
paracellulare (fig. 43-15). Il riassorbimento del Cat 
attraverso la via transcellulare è un processo attivo e 
rende conto di circa un terzo del riassorbimento prossi- 
male; questo riassorbimento avviene in due fasi. Il Catt 
diffonde attraverso la membrana apicale ed entra nella 
cellula seguendo il suo gradiente elettrochimico. Questo 


Ix 


W Figura 43-14 Caratteristiche del trasporto del calcio lungo il 
nefrone. Le percentuali si riferiscono al calcio filtrato riassorbito 
da ciascun segmento. Viene escreto circa l'1% del Ca** filtrato. 
TP, tubulo prossimale; TAS, tratto ascendente spesso; TD, tubulo 
distale; DOC, dotta collettore della corticale; DCMI, dotto collet- 
tore delta midollase interna, 
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Co W Figura 43-15 Schema del rias- 

sorbimento del calcio da parte del- 

le cellule del tubulo prossimale. Il 

Ca** viene riassorbito attraverso le 

vie transcellulare e paracellulare. I 

Ice] [Cc] meccanismo della diffusione del 

6 mg/dl 10 mg/dl Ca** nella cellula attraverso la 
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gradiente è particolarmente elevato in quanto la con- 
centrazione intracellulare del Ca** è solo 0.4 pM, circa 
10 000 volte inferiore alla concentrazione presente nel 
liquido tubulare (circa 1.5 mM). L’interno della cellula 
è elettronegativo rispetto al lato luminale della mem- 
brana apicale, e anche questo fattore favorisce l'ingres- 
so del Ca** nella cellula probabilmente attraverso canali 
del Ca**. Il Ca** viene espulso dalla cellula attraverso la 
membrana basolaterale contro il suo gradiente elettro- 
chimico; l'uscita del calcio dalla cellula deve quindi av- 
venire mediante un processo attivo. Il meccanismo per il 
trasferimento attivo del calcio si ritiene che possa avve- 
nire sia mediante una Ca**-ATPssi oppure mediante un 
antiporto 3Na*-Ca**. L'80% del Ca** viene riassorbito 
attraverso la via paracellulare (attraverso le right junc- 
tion). sia mediante il drenaggio del solvente, lungo tutto 
it tubulo prossimale, che per effetto del voltaggio lu- 
minale positivo, nella seconda metà del tubulo prossi- 
male. Pertanto, il riassorbimento del Ca** avviene per 
1'80% attraverso la via paracellulare e per il 20% anra- 
verso quella transcellulare. 

Tl riassorbimento del Ca** da parte dell'ansa di Hen- 
le & limitato al tratto ascendente spesso, e avviene attra- 
verso la via cellulare e paracellulare mediante meccani- 
smi simili a quelli in atto nel tubulo prossimale, ad ecce- 
zione del fatto che in questo segmento tubulare il Ca** 
non viene riassorbito mediante drenaggio con il solvente 
(il tratto ascendente spesso è impermeabile all'acqua). 
Nel tratto ascendente spesso dell'ansa di Henle il Ca** c 
il Na* vengono riassorbiti in parallelo l'uno con l'altro a 
causa della significativa quantità di Ca** riassorbita me- 
diante meccanismo passivo paracellulare secondario al 
riassorbimento di Na* e mediante la generazione del 
voltaggio transepiteliale con lume negativo. Pertanto, 
nel tubulo prossimale e nel tratto ascendente spesso del- 
Pansa di Henle ogni variazione che modifica il riassor- 
bimento del sodio modificherà anche il riassorbimento 
del calcio. 
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membrana apicale non è noto ma si 
ritiene che avvenga attraverso ca- 
nali del Ca**. 


Nel tubulo distale, dove il voltaggio del liquido tubulare 
è elettronegativo rispetto allo spazio interstiziale, il rias- 
sorbimento del Ca** è esclusivamente attivo, in quanto 
avviene contro il suo gradiente elettrochimico. Il rias- 
sorbimento di Ca** nel tubulo distale è esclusivamente 
transcellulare e il meccanismo è simile a quello in atto 
nel tubulo prossimale e nel tratto ascendente spesso del- 
l'ansa di Henle: ingresso attraverso la membrana apicale 
attraverso canali ionici del Ca** e uscita attraverso la 
membrana basolaterale mediante una Ca**-ATPasi e un 
antiporto 3Na*-Ca**. L'escrezione del Ca** e del Na* 
di norma variano in parallelo. Tuttavia, questo non si 
verifica sempre in quanto il riassorbimento di Ca** e 
quello di Na* da parte del tubulo distale sono tra loro 
indipendenti e sono regolati in modo diverso. Per esem- 
Na* da parte del tubulo distale e stimolano il riassorbi- 
mento di Ca** da parte di questi segmenti. Pertanto, 
l'effetto netto dei tiazidici è di incrementare l'escrezio- 
ne urinaria di Na* e di ridurre quella del Ca**. 


Regolazione dell'escrezione urinaria del Ca**. L'e- 
screzione urinaria del Ca** è regolata dal PTH, dalla 
calcitonina e dal calcitriolo. R PTH esercita il controllo 
più potente sull'escrezione urinaria del Ca** ed è re- 
sponsabile dell'omeostasi del Ca**. Questo ormone sti- 
mola il riassorbimento globale del calcio (ne riduce cioè 
l'escrezione). Infatti, anche se il PTH inibisce i] riassor- 
bimento di NaCl e di acqua, e quindi di Ca**, a livello 
del tubulo prossimale, esso stimola fortemente il rias- 
sorbimento di Ca** a livello del tratio ascendente spesso 
dell'ansa di Henle e del tubulo distale. Il risultato netto è 
la riduzione dell’escrezione urinaria del Ca**, Anche la 
calcitonina e il calcitriolo stimolano il riassorbimento 
renale di Ca**. La calcitonina stimola il riassorbimento 
di Ca** a livello del tratto ascendente spesso dell' ansa di 
Henle e del tubulo distale, ma la sua azione è quantitati- 
vamente meno importante di quella del PTH. ll calci- 
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B Figura 43-16 Visione d'insieme dell'omeo- 
stasi del fosfato (P,}. Si veda il testa per le spie- 
gazioni, 
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triolo, sia direttamente sia indirettamente incrementa il . 


riassorbimento di Ca** nel tubulo distale. Quantitativa- 
mente, questo riassorbimento è meno importante di 
quello operato dal PTH. 

Diversi fattori alterano l'escrezione del Ca**. Un au- 
mento delia [P;} plasmatica (aumentata assunzione die- 
tetica di P,) incrementa i livelli di PTH e quindi riduce 
l'escrezione del Ca**, mentre una riduzione della [P] 
plasmatica (ridotto apporto dietetico) provoca l'effetto 
opposto, Le variazioni del volume del LEC modificano 
l'escrezione urinaria del Ca**, soprattutto perché modi- 
ficano il riassorbimento di Na* e di acqua nel tubulo 
prossimale. Le riduzioni del volume del LEC aumenta- 
no il riassorbimento di NaCl e acqua a livello dei tubulo 
prossimale e incrementano quindi anche il riassorbi- 
mento del Ca**. Di conseguenza, in queste condizioni 1* 
escrezione urinaria del Ca** si riduce. L'espansione del 
volume del LEC esercita effetti di segno opposto. L'a- 
cidosi incrementa l'escrezione di Ca** mentre l'alcalosi 
la riduce. La regolazione del riassorbimento de] Ca** da 
parte del pH si svolge nel tubulo distale mediante 
meccanismi non ancora noti. 


Fosfato 


Il fosfato (P;) è una componente importante di molte 
molecole organiche, inclusi il DNA, l'RNA, l'ATP e al- 
cuni intermedi di diverse vie metaboliche. Il P, è il prin- 
cipale costituente dell'osso. La sua concentrazione pla- 
smatica è un fatlore importante per la formazione e il 
riassorbimento dell'osso. Il P; urinario funge da impor- 
tante tampone (acido titolabile) per il mantenimento 
dell'equilibrio acido-base (cap. 44). Circa 1'86% del 
fosfato è depositato nell'osso, il 14% è contenuto nel 
liquido intracellulare e lo 0.03% in quello extracellulare 
(tab. 43-4). La [P;] plasmatica è circa 4 mg/dL (tab. 43- 
5). Circa il 10% del fosfato plasmatico è legato alle 
proteine e non è quindi disponibile per la filtrazione 
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glomerulare. Di conseguenza, la concentrazione del 
fosfato nell'ultrafiltrato è circa del 10% inferiore alla 
sua concentrazione plasmatica. 


Visione d'insieme dell'omeostasi del P,. La figura 43- 
16 mostra uno schema generale dell'omeostasi del fo- 
sfato. I mantenimento di questa omeostasi è una funzio- 
ne di due fattori: (1) la quantità di P, presente nell’orga- 
nismo e (2) la sua distribuzione tra il compartimento 
idrico extracellulare e intracellulare. La quantità corpo- 
rea totale è determinata dalla quantità di P, assorbita dal 
tratto gastrointestinale meno la quantità escreta con le 
urine. L'assorbimento intestinale avviene per meccani- 
smi attivi e passivi, aumenta con l'aumentare della 
quantità di P, contenuto nella dieta, ed è stimolato dal 
calcitriolo. L'assunzione dietetica di P; può variare tra 
800 e 1500 mg/die, ma il suo bilancio corporeo totale 
rimane costante in quanto il rene elimina giornalmente 
con le urine una quantità di P; pari alla quantità assorbi- 
ta dal tratto gastrointestinale. Pertanto, il rene è essen- 
ziale per mantenere l'omeostasi del fosfato. 

It secondo fattore che mantiene l'omeostasi del P, è 
la distribuzione di questa ione tra l’osso e i comparti- 
menti LIC e LEC. Il PTH, il calcitriolo e la calcitonina 
regolano ta distribuzione del P; tra osso e LEC. Il rila- 
scio del P; dai depositi intracellulari è stimolato dagli 
stessi ormoni (PTH e calcitriolo) che stimolano anche il 
rilascio di Ca** dagli stessi depositi. Pertanto, la mobi- 
lizzazione di questi due ioni dai depositi intracellulari è 
sempre accoppiato. Viceversa, la calcitonina incrementa 
la formazione di osso e quindi riduce la [P,] plasmatica. 

Anche i reni contribuiscono in modo rilevante a re- 
golare la [P,] plasmatica. Un piccolo aumento della [P;] 
plasmatica provoca incremento del carico filtrato di P,. 
Poiché il rene di norma riassorbe il P, a velocità massi- 
ma, ogni aumento del carico filtrato provoca un aumen- 
to dell'escrezione urinaria di P;. Il rene può aumentare 
l'escrezione di P; a un valore superiore all’assorbimento 
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di P, dal tratto gastrointestinale, determinando una 
perdita netta di P, dall'organismo, il che provoca una ri- 
duzione delia [P;] plasmatica. Pertanto, i rene regola la 
[P] plasmatica. La massima velocità di riassorbimento 
del P, è variabile ed è regolata dali'assunzione dietetica 
di P, Un'elevata assunzione dietetica di P, riduce la 
massima velocità di riassorbimento da parte del rene 
mentre una bassa assunzione dietetica aumenta la massi- 
ma velocità di riassorbimento, Questo effetto dell’ as- 
sunzione dietetica di P; sulla massima velocità di tra- 
sporto renale di P; è indipendente dai livelli di PTH. 


Nei pazienti con insufficienza renale cronica, i reni 
non possono eliminare P; c, a causa del continuo 
assorbimento intestinale di P,, il P, si accumula nel 
corpo; quindi, la {P;] plasmatica aumenta. L'aumen- 
tato P, forma complessi con il Ca**, riducendo di 
conseguenza la [Ca**] plasmatica. L'accumulo di P, 
riduce anche la produzione di calcitriolo i] quale 
riduce l'assorbimento intestinale di Ca**, un effetto 
che riduce ulteriormente la [Ca**] plasmatica. La 
riduzione della (Ca**] plasmatica aumenta la secre- 
zione di PTH e il rilascio del Ca** dall'osso provo- 
cando un'osteite cistica fibrosa (un aumento del 
riassorbimento osseo che viene rimpiazzato da tessu- 
to fibroso rendendo le ossa più suscettibili alle frattu- 
re). L'iperparatirotdismo cronico (elevati livelli di 
PTH) in corso di insufficienza renale cronica può 
comportare calcificazioni metastatiche in cui i! Cat* 
e il P, possono precipitare depositandosi nelle arterie, 
nei tessuti molli e nei visceri. H deposito di Ca** c P, 
nel cuore e nei polmoni può provocare, rispettiva» 


` mente insufficienza miocardica e polmooare. La pre- 


venzione e il tratamento dell'iperparatiroidismo e 
della ritenzione di P, includono una dieta povera di P; 
o la somministrazione di «leganti del fosfato» (una 
sostanza che, formando sali di fosfato insolubili;ren- 
de il P; indisponibile per l'assorbimento intestinale). 
Sono anche impiegate somministrazioni di Ca* e 
calcitriolo. 


Trasporto del P, lungo il nefrone. La figura 43-17 
mostra le caratteristiche di trasporto del fosfato lungo il 
nefrone. Il tubulo prossimale riassorbe circa 1'80% della 
quantità di fosfato filtrato dai glomeruli e il tubulo dista- 
le ne riassorbe un ulteriore 10%. Il riassorbimento di P, 
è invece molto scarso nell'ansa di Henle e nel dono 
collettore. Pertanto, viene escreto con le urine circa il 
10% del carica filtrato. 

Nel tubulo prossimale il P; viene riassorbito preva- 
lentemente, se non esclusivamente, attraverso la via 
transcetlulare. Come mostrato nella figura 43-18, i fo- 
sfato viene riassorbito a livello della membrana cellula- 
re apicale mediante un meccanismo di simporto 2Na*- P; 
ed esce invece attraverso |a membrana basolaterale 
mediante un meccanismo di antiporto P,-anione. I mec- 
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WB Figura 43-17 Caratteristiche del trasporto del P, lungo i nefro- 


ne. Il P; è riassorbito soprattutto a livello del iubulo prossimale. Le 
percentuali si riferiscono alla quantità del carico filtrato che viene 
riassorbiia da ciascun segmento del nefrone. Viene escreto circa il 
10% del P, filtrato. TP, tubulo prossimale; TAS, iraito ascendente 
spesso; TD, tubulo disiaie; DCC, doro collettore della corticale; 
DCMI, dotto collettore della midollare interna. 


canismi cellulari di riassorbimento a livello del tubulo 
distale sono ancora poco noti. 


Regolazione dell’escrezione urinaria del P, La tabella 
43-6 elenca i principali fattori e ormoni che regolano 
l’escrezione urinaria del fosfato, Tutti agiscono sul tu- 


W Figura 43-18 Meccanismo cellulare del riassorbimento di Pa 
livello del tubulo prossimale. La via del trasporto apicale può 
operare soprattutto come simporto 2Na*/P;. It P; lascia la cellula 
attraverso la membrana basolaterale per mezzo di un antiporto P,- 


anione e forse mediante un simporto Na*/P; (non mostrato). A^ 
indica un anione. 
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B Tabella 43-6 Ormoni e fattori che influenzano l'escrezione 
urinaria del fosfato (P;). 


Escrezione aumentata Escrezione ridotta 
Aumento del PTH Riduzione del PTH . 
Carico di P; Deplezione di P; 
Espansione di volume Riduzione di volume 
Acidosi Alcalosi 


Giucoconicoidi Ormone della crescita 


bulo prossimale e possono stimolare o inibire il riassor- 
bimento di P.. H PTH è il più importante ormone che 
controlla l'escrezione del fosfato. Questo ormone incre- 
menta la produzione di adenosina monofosfato ciclico 
(AMPc) e inibisce il riassorbimento di fosfato nel tubulo 
prossimale incrementandone quindi l'escrezione. L'e- 
screzione di fosfato è regolata anche dalla sua assunzio- 
ne dietetica mediante meccanismi che sono indipendenti 
dalle variazioni plasmatiche del PTH. Un sovraccarico 


di P; ne inibisce il riassorbimento tubulare mentre una 
deplezione ne stimola il riassorbimento. Le variazioni 
dietetiche di P; modulano il trasporto modificando la ve- 
locità del simporto 2Na*-P; ma non il numero delle pro- 
teine vettrici. 

Anche le variazioni del volume del LEC influenzano 
l'escrezione del P;; l'espansione di questo volume ne 
stimola l’escrezione, mentre una riduzione ne riduce l' 
escrezione. L'effetto è indiretto e può coinvolgere varia- 
zioni dei livelli di ormoni diversi dal PTH, Anche le 
variazioni dell'equilibrio acido-base influenzano l'e- 
screzione del P; l'acidosi inibisce il riassorbimento di 
fosfato mentre l'alcalosi lo stimola. I glucocorticoidi 
incrementano l’escrezione del P;. Questi ormoni incre- 
mentano la quantità di questo ione che arriva al tubulo 
distale e al dotto collettore in quanto ne inibiscono il 
riassorbimento a livello del tubulo prossimale. Il P; è un 


E Figura 43-19 Effetti del PTH sull’ Osso 

omeostasi di Ca** e P;. Il principale sti- 

molo per la secrezione di PTH è l'ipo- 

chemia $ Riassorbimenta 
t Rilascio 
Car e P, 


importante tampone urinario (cap. 44) e questa inibizio- 
ne rende i] tubulo distale e il dotte collettore capaci di 
secernere più H* e di produrre più HCO;. Infine, l'or- 
mone della crescita riduce l'escrezione di P, 


In assenza di glucocorücoidi (nel morbo di Addi- 
:. Son) l'escrezione di fosfato è ridotta, come è ridotta 
la capacità del rene di eliminare acido titolabile e di 
produrre nuovo HCO;. L'ormone della crescita in- 


' crementa il riassorbimento di P; da parte del tubulo 


prossimale. Di conseguenza, i bambini in accresci- 
mento hanno una (P, plasmatica superiore a quella 
degli adulti. Questo livello più elevato della [P] pla- 
smatica è importante per la formazione dell’osso. 


W Rassegna dell'azione integrata 


di PTH, calcitriolo e calcitonina 


nell’omeostast del Ca** e P; 

L'ipocalcemia è il principale stimolo per la secrezione del 
PTH. come riassunto nella figura 43-19, il PTH esercita 
numerosi effetti sull’omeostasi del Ca** e del P. D PTH 
stimola il riassorbimento osseo (cioè, rilascia Ca** e Pi 
dali'osso), incrementa l'escrezione urinaria di P,, riduce 
quella del Ca* e stimola la produzione di calcitriolo che 
stimola l'assorbimento di Ca** e P, dall'intestino. Poiché 
le variazioni del comportamento nei riguardi del P, 
dell'osso, dell'intestino e del rene tendono ad annullarsi 
l'un l'altro, il PTH aumenta la [Ca**] plasmatica ma ha 
scarsi effetti sulla [P] plasmatica. nell'insieme, un au- 
mento del livello plasmatico di PTH aumenta la [Ca**] 
plasmatica e riduce la [P,] plasmatica. Una riduzione del 
livello plasmatico di PTH provoca effetti opposti 


4 [Car] plosma 
t [PTH] 
Reni 
tP, {Cor t Calciriolo 
+ Assorbimento 
intestinole Ca** e P; 
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E Figura 43-20 Attivazione della vitamina D, e la sua azione sul 
metabolismo di Ca** e P, L'ipocalcemia, mediante il PYH., e 
l'ipofosfatemia sono i principali stimoli del la trasformazione a 
livello renale del calcifediolo a calcitriolo. L'effetto netto del 
calcitriolo è un aumento della [Ca**] e [P;] nel plasma. 


Anche il calcitriolo ha un ruolo importante nell’omeosta- 
si del Ca** e del P, (fig. 43-20). H calcitriolo stimola l'as- 
sorbimento intestinale di entrambi e il loro rilascio dal- 
l'osso, ma ne riduce l'escrezione urinaria. L'effetto netto 
del calcitriolo è di aumentare la {P;] e la [Ca**] plasmati- 
ca. Pertanto, i principali stimoli per la produzione di 
calcitrielo sono l'ipocalcemia (attraverso il PTH} e la 
ipofosfatemia (cioè, una bassa [P,] plasmatica). 

Anche la calcitonina è un ormone importante nell'o- 
meostasi del Ca** in quanto blocca il riassorbimento 
osseo e stimola il deposito di Ca** nell'osso (fig. 43- 
21). Il modesto effetto della calcitonina nel ridurre 
l'escrezione urinaria di Ca** è un'azione relativamente 
minore dell'ormone. Ij principale stimolo per la secre- 
zione di calcitonina è un aumento della [Ca**] plasmati- 
ca. Poiché le variazioni del comportamento nei riguardi 
del P, dell'osso, dell'intestino e del rene tendono ad an- 
nullarsi l'un l'altro, la calcitonina riduce la {Ca**} 
plasmatica ma ha scarsi effetti sulla {P.} plasmatica. 


Gli estrogeni proteggono contro il riassorbimento di 
osso mediato dal PTH. In condizioni di deficienza di 
estrogeni, come avviene dopo la menopausa, l'effet- 
to del PTH sull’osso, non contrastato dagli estrogeni, 
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W Figura 43-21 Effetti della calcitonina sull'omeostasi del Ca** 
e P,. Il principale stimolo per la secrezione di calcitonina è l'iper- 
calcemia. L'effetto netto della calcitonina & una riduzione della 
[Ca**] plasmatica. Quantitati vamente, quindi, gli effetti più impor- 
tanti della calcitonina sono di stimolare la formazione dell'osso e 
di ridurre i] riassorbimento osseo. Anche se la calcitonina riduce 
l'escrezione renale di Ca** e l'assorbimento intestinale di Ca**. 
questi effetti sono relativamente minori e hanno scarse conseguen- 
ze sulla [Ca**] plasmatica. Gli effetti della calcitonina sul rene e 
sulla produzione di calcitriolo sono relativamente minori rispetto 
ai suoi effetti sull'osso, 


contribuisce allo sviluppo dell'osteoporosi. La tera- 
pia sostitutiva degli estrogeni, che dovrebbero essere 
accompagnati da progesterone, è utile nelle donne a 
elevato rischio di osteoporosi. 


E Riassunto 

1. I1 K* è uno dei cationi più abbondanti dell'organi- 
smo ed è cruciale per molte funzioni cellulari, inclu- 
se la crescita e la divisione cellulare e l'eccitabilità 
del nervo e del muscolo. 

2. L'omeostasi del K* viene mantenuta da ormoni che 
regolano la [K*] plasmatica e dai reni che modifica- 
no l’escrezione urinaria del K* in funzione della sua 
assunzione dietetica. La [K*] plasmatica è mantenuta 
dall'insulina, dalla noradrenalina e dall'aldosterone. 
Viceversa, la lisi cellulare, l'esercizio fisico, le varia- 
zioni dell'equilibrio acido-base e dell'osmolalità pla- 
smatica alterano la [K*] plasmatica. 

3. L'escrezione urinaria del K* è determinata dalla ve- 
locità della sua secrezione da parte del tubulo distale 
€ del dotto collettore. La secrezione del K* da parte 
di questi segmenti tubulari è regolata dalla [K*] 
plasmatica, dall’aldosterone dall' ADH. Viceversa, le 
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variazioni del flusso tubulare e gli squilibri acido- 
base alterano l'escrezione renale di K*. 

4. Il Ca** e il fosfato inorganico (P;) sono ioni multiva- 
lenti che svolgono molte funzioni vitali. I reni, insie- 
me con i] tratto gastrointestinale e l'osso. svolgono 
un ruolo fondamentale nella regolazione dell'orneo- 
stasi di questi ioni. 

5. La [Ca**] plasmatica è regolata dal PTH, dal calci- 
triolo e dalla calcitonina. L'escrezione del Ca** da 
parte del rene dipende dalla velocità dell'assorbi- 
mento intestinale del Ca**, dall'equitibrio tra forma- 
zione e riassorbimento dell'osso e dalla quantità 
netta di Ca** riassorbita a livello del tratto ascenden- 
te spesso dell'ansa di Henle e del tubulo distale. La 
quantità netta di Ca** riassorbita a livello del tratto 
ascendente spesso dell'ansa di Henle & regolata dal 
PTH, dal calcitriolo e dalla calcitonina che stimolano 
il riassorbimento del Ca^*. 

6. La [P;) plasmatica è regolata dalla massima capacità 
riassorbitiva renale del P;. Una riduzione della [P] 
plasmatica stimola la produzione di calcitriolo che 
provoca passaggio di P; dall'osso al LEC. fl calcitrio- 
lo aumenta anche l'assorbimento intestinale di P, e 
ne riduce l'escrezione urinaria. 


B Problemi di auto-apprendimento 


I. Che cosa accadrebbe alla (K*] plasmatica dopo un 
carico endovenoso di K* se il soggetto presenta una 
combinazione di blocco simpatico e deficit di insuli- 
na? 

. Quale effetto avrebbe un deficit di aldosterone sul- 
l'escrezione urinaria di K*? Cosa accadrebbe alla 
(K*] plasmatica e quali ripercussioni si avrebbero 
sull'escrezione di K+? 

3. Descrivi i meccanismi omeostatici coinvolti nel 
mantenimento della [K*] plasmatica dopo ingestione 
di un pasto ricco di K*. 

. Se la VFG si riduce del 50% (per esempio, a causa 
della perdita di un rene) e il carico filtrato di K* si 
riduce anch'esso del 50%, il restante rene è capace di 
mantenere il bilancio del K*? Se sì, come avviene? 
Se no, il soggetto diventa iperkaliemico? 

. Perché il riassorbimento del Ca** nel tubulo prossi- 
male è dipendente dal riassorbimento di Na*? Cosa 
accadrebbe all'escrezione di Ca** se venisse sommi- 
nistrato al soggetto un diuretico come il mannitolo 
che inibisce il riassorbimento di Na* e acqua nel 
tubulo prossimale? 

6. Quale effetto esercita sull'escrezione urinaria di Ca** 
la furosemide, un inibitore del riassorbimento di Na* 
da parte del tratto ascendente spesso dell'ansa di 
Henle? 

. Cosa accadrebbe all'escrezione di P, se la [Pj] pla- 
Smatica venisse aumentata da 4 a 6 mg/dL? 
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CAPITOLO 


44 


Ruolo del rene nella regolazione 
dell'equilibrio acido-base 


La concentrazione degli idrogenioni (H*) nei liquidi 
corporej & bassa se paragonata a quella di altri ioni. Per 
esempio, il sodio è presente a una concentrazione che è 
circa 3 milioni di volte maggiore di quella degli H* 
([Na*] = 140 mEg/L; [H*] = 40 nEg/L.). Poiché la [H*] è 
così bassa nei liquidi corporei, il valore della concenta- 
zione di solito è espresso come logaritmo negativo, o pH. 

L'equilibrio acido-base è il risultato dell'azione co- 
ordinata del fegato, dei polmoni e dei reni (cap. 36). Per 
mantenere l'equilibrio acido-base, l'aggiunta all'organi- 
smo e/o la produzione di acidi e alcali* devono essere 
commisurate alla loro eliminazione. Attraverso il meta- 
bolismo, il fegato riversa nel LEC diversi equivalenti 
acidi e basici. Anche altre cellule, come quelle muscola- 
ri scheletriche, possono produrre acidi attraverso il 
metabolismo, specie in condizioni anaerobiche. In un 
adulto normale le quantità di acido o di base che vengo- 
no riversate nei liquidi corporei dal metabolismo dipen- 
de dalia dieta. 

Con un a dieta normale, l'organismo produce gior- 
nalmente circa 15-20 moli di acido. Praticamente tutto 
questo acido è derivato dalla CO, (CO, + H,O e 
H,CO,) ed è quindi chiamato acido volatile. I polmoni 
trattano questo carico potenzialmenie acido eliminando 
CO, e questo CO, non ha quindi conseguenze sull'equi- 
librio acido-base. Inoltre, il metabolismo degli alimenti 
produce acidi e alcali che non possono essere eliminati 
per via polmonare. Gli individui che assumo una dieta 
mista con came, producono acidi in quantità superiore 
alla produzione di alcali. Questo acido, chiamato acido 
non volatile, viene prodotto come minima frazione ri- 
spetto alla produzione dell’acido votatile (50-100 mmol/ 
die contro 15-20 moli/die). I rene, insieme con altri 
tamponi, svolge un ruolo chiave nel trattare gli acidi non 


* Gli acidi sono quelle sostanze che aggiungono H* ai liquidi corporei, 
mentre le basi (alcali) li imuovona, 
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volatili; essi mantengono l'equilibrio stabile e riducono 
al minimo gli effetti sul pH dei liquidi organici. 

Molte delle funzioni metaboliche dell'organismo 
sono particolarmente sensibili al pH. Pertanto, le varia- 
zioni del pH dei liquidi organici devono essere mante- 
nute entro limiti molto ristretti. L'ambito del pH compa- 
tibile con la vita è tra 6.8 e 7.8 (tra 160 e 16 nEg/l di 
H*). Di norma, il pH del LEC viene mantenuto tra 7.35 
€ 7.45. In questo capitolo saranno trattati i meccanismi 
generali che concorrono a mantenere il pH dei liquidi 
corporei nell'ambito del suo valore fisiologico, con 
particolare riguardo al ruolo svolto dal rene, 


W Il sistema tampone CO,/HCO; 

Il bicarbonato (HCO) è un importante tampone del 
LEC. Data una normale [HCO;] plasmatica di circa 23- 
25 mEq/L e un volume di 14 litri, il LEC può potenzial- 
mente tamponare 350 mEq di H+, I] sistema tampone 
COJHCO; si differenzia dagli altri sistemi tampone 
dell'organismo (per esempio il fosfato) perché viene re- 
golato sia dai reni sia dai polmoni. La seguente reazione 
tra CO; e acqua spiega questo punto: 


CO, +H,0 ÊS HCO, H*+ HCO; — (44D 


La prima reazione (idratazione/deidratazione della C0,) 
è la fase che limita la velocità. Questa reazione, che è 
normalmente lenta, viene notevolmente accelerata dall’ 
anidrasi carbonica (AC). La seconda reazione, la io- 
nizzazione dell’H,CO, a H* e HCO; è praticamente 
istantanea. Per quantificare queste reazioni, è conve- 
niente e più semplice considerare H* e HCO} come 
prodotti e CO, e H,CO, come reagenti. Pertanto: 


[H*][HCO5] 


Fico ne (44-2) 
[CO;I[H,CO,] 
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Poiché la reazione include non solo la reazione di idrata- 
zione/deidratazione della CO, (CO, + H,0 & H,C0,) 
ma anche la reazione di ionizzazione dell’H,CO, 
(HCO, + H* + HCO}, K' non è una vera e propria 
costante di dissociazione. X' è chiamata costante di 
dissociazione apparente, Il suo valore dipende dalla 
temperatura e dalla composizione della soluzione. Per i 
plasma a 37 "C, K'è eguale a 107! (pK'— 6.1). 

1 termini al denominatore dell'equazione 44-2 rap- 
presentano la quantità totale di CO, disciolta nella solu- 
zione. Gran parte di questa CO, si trova in forma di gas 
e solo per lo 0.3% come H4CO,. Poiché la quantità di 
CO, presente in soluzione dipende dalla sua tensione 
parziale {Pco,} e dalla sua solubilità (a)*, l'equazione 
44-2 può essere riformulata come segue: 


[H*][HCO3] 
K= ——_—_—+& (44-3) 
Oeo, 
Per il plasma a 37 °C, a è eguale a 0.03. 
Un'espressione più utile di questa equazione si ot- 
tiene risolvendo per [H*]: 


Ha eco (44-4) 
[HCO3] 


Prendendo il logaritmo negativo di entrambi i termini 
dell'equazione, si ottiene: 


-log[ K*] + -loga.Pco, 


-log[H*] 2 — —__ (44-5) 
—log[HCO;] 
pK'+ log[HCO;] 
pH = —— o 
aPco, 
[HCO;] 
pH 2 6.1 + log ———— (44-6) 
0.03Pco, 


L'equazione 44-6 è l'equazione di Henderson-Hassel- 
balch. L'analisi di questa equazione ci mostra chiara- 
mente che il pH si modifica quando varia sia {HCO3] 
che la Pog,- Le alterazioni dell’equilibrio acido-base 
provocate da variazioni della [HCO] nel LEC sono 
definite metaboliche, mentre quelle provocate da varia- 
zioni della fco, sono definite respiratorie, I reni con- 
troltano soprattutto la [HCO] mentre i polmoni control- 
lano la Peo, 


* a non è propriamente una costante della solubilità del gas, ma piutto- 
slo una costante che mette in relazione la Poo, con la concentrazione 
totale di H4CO, e con la CO, disciolin. 
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B Produzione metabolica di acidi 


e alcali 

In un soggetto normale il metabolismo dei cibi assunti 
con la dieta produce un certo numero di sostanze che 
influenzano i] suo stato acido-basico. Quando è presente 
insulina e i tessuti sono normalmente perfusi, il metabo- 
lismo cellulare dei carboidrali e dei lipidi produce una 
quantità elevata di CO, (circa 15-20 moli al giorno)t 
che nei liquidi corporei è un acido potenziale (sotto 
forma di H4CO,). Questo acido volatile che deriva dalla 
CO, viene eliminato dai polmoni. Inoltre, il metaboli- 
smo di alcune sostanze alimentari produce acidi non 
volatili che invece non possono essere eliminati attra- 
verso i polmoni 

La parte maggiore di questi acidi non volatili deriva 
dal metabolismo degli amino acidi. ll metabolismo de- 
gli amino acidi contenenti solfo, la cisteina e la metioni- 
na, comporta la produzione di acido solforico, mentre 
dal metabolismo degli amino acidi cationici, lisina, argi- 
nina e istidina, viene prodotto acido cloridrico. Una por- 
zione di questo carico acido non volatile viene neutraliz- 
zata dall HCO; prodotto dal metabolismo degli amino 
acidi anionici, l'aspartato e il glutamato. 

Oltre ai carboidrati, lipidi e amino acidi, la dieta 
contiene un certo numero di altre sostanze che possono 
agire sull'equilibrio acido-base. Il fosfato (H,PO?) inge- 
rito con la dieta costituisce un altro carico di acido non 
volatile. Dal metabolismo di alcuni anioni organici (per 
esempio il citrato) ingeriti con la dieta viene prodotto 
HCO;. Infine, durante il processo della digestione e as- 
sorbimento intestinale, una certa quantità di HCO; vie- 
ne normalmente persa con le feci. Questa perdita di 
HCO; equivale all'aggiunta di acido non volatile al cor- 
po. In un individuo sottoposto a una normale dieta, l'as- 
sunzione dietetica, i] metabolismo cellulare e la perdita 
fecale di HCO}, ha come risultato netto l'aggiunta gior- 
naliera di circa 1 mEq/kg di peso corporeo di acido non 
volatile (da 50 a 100 mEg/die per gran parte degli adul- 
ti). La produzione di acido non volatile è tuttavia dipen- 
dente dalla dieta. Per esempio, con una dieta vegetaria- 
na, la produzione è notevolmente inferiore. 

Questi acidi non volatili prodotti dal metabolismo 
non circolano nell'organismo in quanto vengono imme- 
diatamente tamponati come segue: 


H,SO, + NaHCO; +» Na,SO, + 2CO, + 21,0 (44-7) 
HCI + NaHCO, + NaC! + CO, + H,O (44-8) 


Questo processo di tamponamento comporta la produ- 
zione di sali sodici e la rimozione di HCO; dal LEC. Il 


T In assenza di insulina, o in presenza di ipossia tissutale, i carboidrati e 
i grassi non vengono completamente metabolizzati. Quando questo si 
verifica, vengono prodotie quantità elevate di acido non volatile (per 
esempio, acido lattico e acido D-idrossibutirrico). 
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IL RENE 


tamponamento di acidi forti minimizza la tendenza di 
questi acidi ad abbassare il pH del LEC. Al fine di man- 
tenere l'equilibrio acido-base, il rene deve provvedere 
all'escrezione di questi sali acidi e a rimpiazzare la 
quantità di HCO; persa nella neutratizzazione degli 
idrogenioni. 


W Rassegna dell’escrezione venale 

di acidi 

Per mantenere l'equilibrio acido-base, i reni devono 
eliminare con le urine una quantità di acido equivalente 
alla produzione di acidi non volatili e devono impedire 
la perdita con le urine di HCO;. Quest'ultimo compito è 
quantitativamente più rilevante, in quanto il carico 
filtrato di HCO; si aggira intorno a 4320 mEq/die (24 
mEg/L x 180 L/die = 4320 mEq/die), mentre l'escrezio- 
ne di acidi non volatili è di 50-100 mEg/die. 

Sia il riassorbimento de] carico filtrato di HCO; sia 
l'escrezione di acido vengono attuati mediante il proces- 
so della secrezione di H* da parte dei nefroni. In un solo 
giorno i nefroni secernono nel liquido tubulare circa 
4390 mEq di H*. Gran parte di questi idrogenioni secre- 
ti non viene tuttavia escreta, in quanto questa secrezione 
serve per il recupero del carico filtrato di HCO3. Solo 
50- 100 mEg/die degli idrogenioni secreti vengono persi 
con le urine. Quale risultata di questa escrezione acida, 
le urine di norma sono acide. 

In teoria il rene potrebbe eliminare gli acidi non 
volatili e rimpiazzare la quantità di HCO; persa per la 
loro titolazione semplicemente invertendo le reazioni 
mostrate nelle equazioni 44-7 e 44-8. Tuttavia, poiché i 
valori di pK di questi acidi sono molto bassi. questo 
processo richiederebbe un pH urinario di 1.0. Il rene è 
invece capace di formare urine con un pH minimo 
compreso tra 4 e 4.5. 

I reni pertanto non possono eliminare acidi liberi ma 
devono eliminare i loro sali di sodio (per es., Na4SO,, 
NaC!) ed eliminare idrogenioni con altri tamponi (tam- 
poni urinari). [I principale tampone urinario è il fosfato 
(HPO7H,PO7). Altri costituenti dell’urina possono 
servire come tamponi (per esempio la creatinina), anche 
se il loro ruolo è meno importante di quello del fosfato, I 
diversi tamponi urinari sono chiamati nel loro insieme 
acido titolabile*. 

Un meccanismo importante con cui i reni contribui- 
scono al mantenimento dell equilibrio acido-base avvie- 
ne attraverso la sintesi € l'escrezione di toni ammonio 
(NH). Il meccanismo coinvolto in questo processo 
sarà discusso con maggiori dettagli più avanti. Per ora è 
importante sapere che per ciascun NHj escreto con le 


* 11 termine acido ritolabüe è derivato dal metodo con cui questi tamponi 
vengono quantificati in laboratorio. Tipicamente, gli nlcali (OH7) sono 
aggiunti a un campione di urina per titolare il suo pH a quello plasmatico 
(7.4). La quantità di alcali aggiunti è uguale agli idrogentoni larnponati 
da questi tamponi urinari. ed è quindi chiamato acido titalabile, 
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urine, viene rimesso nella circolazione sistemica un 
HCO; che rimpiazza gli HCO; persi durante la titolazio- 
ne di acido non volatile. 

In breve, i reni contribuiscono all'omeostasi acido- 
base riassorbendo il carico filtrato di HCO; ed elimi- 
nando una quantità di acido equivalente alla quantità di 
acido non volatile prodotta dal metabolismo. I] proces- 
so globale è chiamato escrezione netta di acido (ENA) 
e può essere quantificato come segue: 


ENA = [(Unu; x V) * (Ura x V] - (Uncoz+ V) — (44-9) 


dove Unn, x Ve Uar X Vsono, rispettivamente, le velo- 
cità di escrezione di H* (mEg/die} sotto forma di NH} e 
di acido titolabile (AT); Ucoz x Vè la quantità di HCO; 
persa con le urine (che equivale ad aggiungere H* 
all'organismo), Per mantenere l'equilibrio acido-base 
l'escrezione netta di acido deve essere uguale alla pro- 
duzione di acido non volatile. 


Ul Riasorbimento di bicarbonato lungo 


il nefrone 

La filtrazione glomerulare fornisce ai nefroni 4320 
mEo/die di HCO;. La figura 44-1 riassume il riassorbi- 
mento di HCO; lungo il nefrone. Questo processo impe- 
disce la perdita di HCO; con le urine. Di norma, il rias- 
sorbimento dell'HCO; filtrato è di fatto completo e non 
ne compare nelle urine. 

Circa 1'80% del carico filtrato di HCO; viene rias- 
sorbito dal tubulo prossimale. T meccanismi cellulari 
coinvolti in questo riassorbimento sono illustrati nella 
figura 44-2. La membrana apicale delle cellule del tubu- 
lo prossimale contiene un antiporto Na*-H*. Spinto dal 
gradiente del sodio esistente tra lume tubulare e cellula, 
lo scambiatore trasferisce H* nel liquido tubulare. Prove 
recenti suggeriscono che una certa quota di H* possa 
anche essere secreta mediante una H*-ATPasi. All'in- 
terno della cellula, H* e HCO; vengono prodotti in una 
reazione catalizzata dall'anidrasi carbonica (equazione 
44-1). L'idrogeno viene secreto nel lume tubulare, men- 
tre l'HCO; esce dalla cellula attraverso la membrana 
basolaterale e ritorna nel sangue peritubulare. 

Anche se il suo gradiente elettrochimico consentireb- 
be l'uscita passiva di HCO; attraverso la membrana 
basolaterale, la semplice diffusione appare essere insi- 
Enificante. Il trasferimento di questo ione attraverso la 
membrana basolaterale è accoppiato a quello di altri io- 
ni. La maggioranza esce mediante un simporto che ac- 
coppia l'uscita di INa* con 3HCO;. Inoltre, alcuni ioni 
bicarbonato escono in cambio di Cl- (antiporto CI- 
HCO3. 


t Tradizionalmente, l'ammoniaca (NH) rra considerata un tampone 
urinario. Tuttavia, come sarà descritto più avanti in questo capitolo, 
questa designazione non è coerente con quanto è ora noto circa fa pro- 
duzione ed escrezione di ioni ammonio. Di conseguenza, non faremo 
riferimento ad ammoniaca/ioni ammonio come a un tampone urinario. 
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Gli idrogenioni secreti si combinano nel lume tubulare 
con il bicarbonato filtrato per formare H CO}, che viene 
rapidamente convertito dall'anidrasi carbonica presente 
nella membrana apicale delle cellule a CO, e H,O che, 
essendo entrambe facilmente diffusibili attraverso il 
tubulo, sono rapidamente riassorbite. L'effetto netto di 
questo processo è che, per ogni HCO; rimosso dal tubu- 
lo, un HCO; entra nel sangue dei capillari peritubulari. 
Un ulteriore 15% del carico filtrato di HCO; viene 
riassorbito dall'ansa di Henle. Gran parte di questa quo- 
ta viene riassorbita dal tratto ascendente spesso il quale, 
come il tubulo prossimale, è provvisto di un meccani- 


W Figura 44-1 Riassorbimento di HCO; nei segmenti del nefro- 
ne. Viene mostrata la frazione del carico filirato di HCO; riassor- 
bita dai diversi segmenti del nefrone. Di norma viene riassorbito 
tutto il carico filtrato. TP, iubulo prossimale; TAS, tratto ascen- 
dente spesso; TD, tubulo distale; DCC, dotto collettore corticale; 


DCMI, dotto collettore della midollare interna. 


Liquido tubulare 


W Figura 44-2 Meccanismi cellulari per 


il riassorbimento del carico filtrato di HCOs « H* 
HCO; da parte delle cellule del tubulo " 
prossimale. AC, anidrasi carbonica; ATP, HCO; 
adenosina trifosfato. Si veda ii testo per i 


dettagli. 
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smo di antiporto Na*-H* situato a livello della sua 
membrana apicale (non sembra partecipare a questo 
processo una H*-ATPasi). L'HCO;, accoppiato al Na* 
(simporto Na*-3HC03), esce dalla cellula attraverso la 
membrana basolaterale e rientra nel sangue peritubulare. 

Il tubulo distale e it dotto collettore riassorbono la 
piccola quantità di HCO; che non viene riassorbita dal 
tubulo prossimale e dall’ansa di Henle (circa il 5% del 
carico filtrato). Il meccanismo di questo riassorbimento 
non è legato al riassorbimento del sodio {cioè all'anti- 
porto Na*-H* della membrana apicale), contrariamente 
a quanto avviene nei segmenti prossimali del nefrone. 
La figura 44-3 mostra il meccanismo del riassorbimenio 
di HCO; nel dotto collettore. In questa sede, gli idroge- 
nioni sono secreti solo dalle cellule intercalate (cap. 40). 
In queste cellule, sia gli idrogenioni sia il bicarbonato 
sono prodotti per idratazione della CO,. Questa reazione 
è catalizzata dall’anidrasi carbonica. Gli ioni idrogeno 
sono poi secreti nel lume tubulare mediante due mecca- 
nismi. Il primo prevede una H*-ATPasi nella membrana 
apicale. Il secondo accoppia la secrezione di H* con il 
riassorbimento di K* mediante una H*,K*-ATPasi simi- 
le al meccanismo che opera nella stomaco (cap. 38). Il 
bicarbonato lascia la cellula attraverso la membrana 
basolaterale in cambio di Cl" (antiporto CI-HCO7) e si 
immette nel sangue dei capillari peritubulari. 

Una seconda popolazione di cellule intercalate del 
dotto collettore secerne nel liquido tubulare HCO; inve- 
ce di H*, Contrariamente alle cellule del dotto collettore 
descritte in precedenza, queste cellule sembrano posse- 
dere una H*-ATPasi localizzata nella membrana basola- 
terale e un antiporto CI--HCO; nella membrana apicale 
(fig. 44-3). La loro attività può essere incrementata 
durante l'alcalosi metabolica quando i reni devono eli- 
minare l'eccesso di HCO3. Tuttavia, in condizioni nor- 
mali, nel dotto collettore predomina la secrezione di H*. 

Le membrane apicali delle cellule del dotto collettore 
sono poco permeabili agli idrogenioni; pertanto, il pH 
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de! liquido tubulare diventa acido. Di fatto, gran parte 
dell'acidità delle urine (pH tra 4 e 4.5) si produce a 
livello di questo segmento de! nefrone. A paragone, la 
permeabilità del tubulo prossimale agli idrogenioni e al 
bicarbonato è molto più elevata, e il pH del liquido 
tubulare scende solo a 6.5. Come sarà spiegato più avan- 
ti, la capacità del dotto collettore di ridurre il pH del li- 
quido tubulare è critica per l'escrezione di tamponi uri- 
nari € di ioni ammonio. 


E Regolazione del riassorbimento di HCO; 
I! riassorbimento di HCO; (cioè, la secrezione di H*) è 
regolato da diversi fattori che agiscono sul tubulo pros- 
simale e sul dotto collettore (tab. 44-1). 


Cellula H*-secernente 


Velocità di filtrazione glomerulare. [n virtù del mec- 
canismo dell'equilibrio glomerulo-tubulare, le variazio- 
ni de! carico filtrato di HCO; (per variazioni della VFG) 
sono accoppiate con appropriate variazioni del riassor- 
bimento di HCO; da parte del tubulo prossimale. Per- 
tanto, il riassorbimento prossimale di HCO; aumenta 
con l'aumentare del carico filtrato e si riduce quando il 
carico filtrato si riduce, 


Bilancio del Na*. Gran parte del riassorbimento di 
HCO; che avviene nel tubulo prossimale è accoppiato 
alla secrezione di Na* per via di un antiporto Na*-H* 
situato nella membrana apicale della cellula. Di conse- 
guenza, tutti quei fattori che influenzano l’omeostasi del 
sodio (cap. 42) modificano indirettamente anche i] rias- 


Liquido tubulore Loue Sangue 


W Figura d4-3 Meccanismi cellulari 
per il riassorbimento del carico filtrata 
di HCO; riassorbito dalle celtule del 
tubulo prossimale. AC, anidrasi car- 


bonica; ATP, adenosina trifosfato, Si Cellule HCO5-secernente 
veda il testo per i dettagli 
liquido tubulare 
HCO; 
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| Tabella 44-1 Fottori che regolano il riassorbimento di HCO; (secrezione di H*) da parte del nefrone. 


Fanore Sede renale dell'azione 


Aumentata secrezione di H* 


Aumento del carico filato di HCO; 
Riduzione del volume 

Riduzione di [HCO;] nel plasma (| pH) 
Aumento della Pco, nel sangue 
Aumento di aldosterone 


Tubulo prossimale 

Tubulp prossimale 

Tubulo prossimale, tratto ascendente spesso dell ansa di Henle e dotto collettore 
Tubulo prossimale, tratto ascendente spesso dell'ansa di Henle e dotto colletiore 
Dotto collettore 


Ridotta secrezione di H* 


Riduzione del carico filsrato di HCO} 
Aumento del volume 


Tubulo prossimale 
Tubulo prossimale 


Aumento di [HCO;] nel plasma (T pH) 
Riduzione della Pco, nel sangue 
Riduzione di aldosterone 


Tubulo prossimale, tratto ascendente spesso dell'ansa di Henle e dotto collettore 
Tubulo prossimale, tratto ascendente spesso dell’ ansa di Henle e dotto collettore 
Dotto coliettare 


sorbimento di bicarbonato. Pertanto, l'espansione del 
volume del LEC (bilancio sodico positivo), che inibisce 
il riassorbimento di Na*, inibisce anche il riassorbimen- 
to di HCO; e il contrario si verifica quando il volume 
del LEC si riduce (bilancio sodico negativo). 


Equilibrio acido-base sistemico. Anche le variazioni 
sistemiche dell'equilibrio acido-base influenzano il rias- 
sorbimento di HCOs. L'acidosi sistemica, prodotta sia 
da riduzioni della concentrazione plasmatica di bicarbo- 
nato (acidosi di tipo metabolico) o da aumenti della 
Pco; plasmatica (acidosi di tipo respiratorio), stimola il 
riassorbimento di HCO; da parte delle cellule del tubulo 
prossimale, dell'ansa di Henle e del dotto collettore. 
Questa stimolazione è il risultato dell’acidificazione del 
liquido intracellulare delle cellule tubulari. Quando 1" 
ambiente intracellulare diventa acido, si instaura un gra- 
diente per gli ioni idrogeno più favorevole (diretto dalle 
cellule al lume tubulare), e la secrezione degli ioni idro- 
geno viene stimolata. Inoltre, l'acidificazione del liqui- 
do intracellulare delle cellule provoca l'inserimento di 
un numero maggiore di H*-ATPasi nelia membrana api- 


cale; la secrezione degli idrogenioni e il riassorbimento ` 


di bicarbonato vengono quindi aumentati. L'inserzione 
della H*-ATPasi nella membrana apicale delle cellule 
intercalate del dotto collettore è una componente impor- 
tante della risposta all’acidosi sistemica. L'inserzione di 
questi trasportatori nella membrana apicale, e forse 
anche in quella basolaterale, può verificarsi anche in at- 
ti segmenti del nefrone. Questo costituisce un impor- 
tante meccanismo per regolare il trasporto in risposta 
agli squilibri acido-base. Viceversa, l'alealosi metaboli- 
ca o respiratoria inibisce il riassorbimento di HCO% lun- 
go il nefrone. I meccanismi sono di segno opposto a 
quelli descritti per gli effetti dell'acidosi. 


Aldosterone. Un ulteriore importante fattore che regola 
il riassorbimento di bicarbonato & l'aldosterone. Questo 
ormone incrementata Ja secrezione di idrogenioni da 
parte delle cellule intercalate del dotto collettore. Que- 


sto effetto rispecchia sia l'azione diretta dell'ormone 
sulle cellule intercalate, sia l'azione indiretta sul riassor- 
bimento di Na* da parte delle cellule principali. Riguar- 
do l’effetto indiretto dell'aldosterone, il riassorbimento 
di Na* da parte delle cellule principali del dotto colletto- 
re genera un voltaggio transepiteliale con il lume negati- 
vo. Quando il riassorbimento di Na* viene stimolato 
dall’aldosterone, l’ampiezza di questo voltaggio aumen- 
ta e, a sua volta, favorisce la secrezione di H* da parte 
delie cellule intercalate, in quanto riduce il gradiente 
elettrochimico contro cui la H*-ATPasi della membrana 
apicale deve pompare gli idrogenioni*. Il meccanismo . 
cellulare con cui l'aldosterone stimola direttamente Ja 
secrezione di H* non à stato ancora chiarito. Come 
previsto, quando i livelli di aldosterone sono bassi, la 
secrezione di H* da parte del dotto collettore si riduce. 


Altri fattori. Anche se altri fattori influenzano .il tra- 
sporto renale H*/HCO;, essi non sono coinvolti in modo 
principale nella regolazione dell’equilibrio acido-base. 


. Per esempio, l'ormone paratiroideo (PTH) inibisce il 


riassorbimento di HCO; da parte del tubulo prossimale. 
Questo ormone partecipa in primo luogo al manteni- 
mento dell’omeostasi di Ca** e P; (cap. 43 e 48). Tutta- 
via, quando il PTH agisce suile cellule del tubulo prossi- 
male, esso inibisce anche l’antiportio Na*-H* della 
membrana apicale. L'angiotensina Il stimola il riassor- 
bimento prossimale di HCO3. Quest'azione è in relazio- 
ne al riassorbimento di Na* (cap. 42) ed è mediata 
dall'aumento dell'attività dell'antiporto Na*-H*. Infine, 
l'ipokaliemia può stimolare il riassorbimento prossima- 
le di HCO}. 11 meccanismo di questa stimolazione non è 
stato completamente chiarito, ma si ritiene che possa 
essere in relazione all'acidificazione del LIC (cap. 43). 


* Poiché la H*,K*-ATPasi delle cellule intercalate è elettroncuua, la 
stimolazione indiretta di questo Iraspoctatore dal voltaggio lume-nega- 
tivo non si verifica. 
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Formazione di nuovo bicarbonato: 


ruolo degli ioni ammonio 

Come è stato spiegato, il riassorbimento del carico 
filtrato di HCO; è importante per mantenere l'equilibrio 
acido-base, La perdita di HCO; con le urine comporta 
una riduzione della concentrazione plasmatica di questo 
ione, il che è equivalente all'aggiunta di un carico di H* 
all'organismo. Tuttavia, il riassorbimento di HCO; non 
è sufficiente da solo a rimpiazzare la quantità di HCO 
persa durante la titolazione degli acidi non volatili 
prodotti dal metabolismo. Per mantenere l'equilibrio 
acido-base, il rene deve rimpiazzare questo perdita di 
HCO; con la produzione di nuovo HCO;. Una parte di 
nuovo bicarbonato è prodotta durante la titolazione di 
tamponi urinari, come il fosfato e la creatinina (fig. 44- 
4). Nel dotto collettore, dove il liquido tubulare contiene 
quantità scarse o nulle di HCO; a causa del riassorbi- 
mento di HCO; avvenuto nei segmenti renali preceden- 
ti, gli idrogenioni secreti nel liquido tubulare si combi- 
nano con un tampone urinario. Pertanto, la secrezione di 
H* comporta l'escrezione di questi ioni con un tampone 
€ ił bicarbonato prodotto nella cellula per idratazione 
della CO, viene restituito al sangue. 

Come già accennato, i! principale tampone urinario & 
il fosfato (HPO7/H,PO7). La quantità di fosfato escreto 
giornalmente, e quindi disponibile per essere utilizzata 
come tampone urinario. deriva esclusivamente dalla 
dieta, Inoltre, la quantità di P; escreta è regolata in rispo- 
sta alla necessità di mantenere il bilancio di Ca** e P; 
(cap. 43 e 48), e non in risposta alla necessità di mante- 
nere l'equilibrio acido-base. 

Viceversa, lo ione ammonio è prodotto dal rene, e la 
sua sintesi e la successiva escrezione sono regolate in 
risposta alle necessità acide o basiche dell'organismo, 
Poiché l'escrezione di ioni ammonio è legata alle neces- 
sità acido-base, essa è coinvolta in modo critico nella 
formazione di nuovo HCO. 


Liquido tubulare UNE apes cun 
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Lo ione ammonio viene prodotto nel rene dal metaboli- 
smo dall'amino acido glutamina. I reni ricevono la glu- 
tamina (principalmente dal fegato) e i sali di Na* degli 
acidi non volatili dal plasma dell'arteria renale. ] reni 
metabolizzano la glutamina, eliminano con le urine NHj 
con i sali acidi e restituiscono all'organismo NaHCO, 
mediante i] plasma della vena renale. Un punto impor- 
tante da notare è che ja formazione di nuovo HCO; da 
parte di questo processo dipende daila capacità del rene 
di eliminare NHY con le urine. Se 'NH; non venisse 
escreto con le urine ed entrasse invece nella circolazione 
sistemica, questo ione titolerebbe il HCO; plasmatico, 
annullando il processo della generazione di nuovo 
HCO;*. Il processo con cui i reni eliminano NH; è 
complesso (fig. 44-5). 

La glutamina viene metabolizzata soprattutto dalle 
cellule del tubulo prossimale. Ogni molecola di glutami- 
na produce due molecole di NH e un anione divalente. 
Alla fine, il metabolismo completo di questo anione 
divalente fornisce due molecole di nuovo bicarbonato. 


Glutamina + 2NH; + Anione e> 
2HCO; + 2NH} (44-10) 


Il bicarbonato esce attraverso la membrana basolaterale 
e si immette nel sangue dei capillari peritubulari come 
nuovo HCO;. L'NH; esce dalla cellula attraverso la 
membrana apicale e si immette nel liquido tubulare. Lo 
ione ammonio può essere secreto mediante un antiporto 
Na*-H*, con l’NH} in sostituzione dell'idrogenione. 
Inoltre, l'NH, può diffondere dalla cellula al liquido 
tubulare, dove viene protonata a NHj. Una larga quota 


* {i meccanismo con cui NH; tilola l'HCO; è indiretto e si verifica 
mediante la sintesi di urca da NH; a livello dei fegato (il ciclo dell’u- 
rea). Quando viene sintetizzata urea da NH}. si produce H*. Questi 
idrogenioni sono rapidamente tamponati dall'HCO7. 


Sangue 


W Figura 44-4 Schema generale dell'escre- 
zione di H* con tamponi urinari non-HCO;. Il 
principale tampone urinario è HPO7. Un altro 
tampone è la creatinina, Nel loro insieme, i 
tamponi urinari sono chiamati acido titolabile. 
Per semplicità, viene mostrata solo la H*- 
ATPasi. La secrezione di H* da parte della 
H*-ATPasi titola i tamponi luminali. AC, ani- 
drasi carbonica; ATP, adenosina trifosfato. 
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W Figura 44-5 Produzione, trasporto ed escrezione di ammoniaca da parte del nefrone, La giutamina viene metabo- 
lizzata nel tubulo prossimale a NHj e HCO;. L'NH; viene secreto nel lume mentre HCO; entra nel sangue. L'NH? 
secreto viene poi riassorbito dall'ansa di Henle principalmente a livello del tratto ascendente spesso e si accumula 
nell’interstizio della midollare dove si trova sia sotto forma di NH{ sia di NH. L'NH, diffonde nel liquido tubulare 
del dotto collettore e la secrezione di H* da parte del dotto collettore porta alla formazione e accumulo di NH; nel 
lume per via di processi di diffusione non ionica e di intrappolamento da diffusione. Per ogni NH} secreto nelle urine, 
un «nuova HCO;» viene restituito alla circolazione sistemica. Pertanto, l'escrezione di NH{ può essere impiegata 
come marcante del metabolismo della glutamina da parte del tubulo prossimale, che sua valta determina la formazione 


di «nuovo HCO:». 


di NHj secreta dal tubulo prossimale viene poi riassor- 
bita dal tratto ascendente spesso dell'ansa di Henle. L^ 
NHj sostituisce il K* in un simporto INa*-1K+-2CT". 
Inoltre, i] voltaggio transepiteliale con il lume positivo 
favorisce il riassorbimento paracellulare di NH. 

L'NHj riassorbito si accumula nell'interstizio della 
midollare dove si trova in equilibrio chimico con NH,*. 
L’NHj rientra poi nel liquido tubulare del dotto colletto- 
re. Il meccanismo con cui I'NHj ricompare nel dotto 
collettore coinvolge il processo della diffusione non io- 
nica e dell'intrappolamento da diffusione. Il dotto 
collettore non possiede specifici meccanismi di traspor- 
to per la secrezione di NH}, né le cellule possiedono una 
elevata permeabilità passiva per questo ione. Tuttavia, 
la membrana delle cellule del dotto collettore sono 
permeabili all'NH, che può quindi diffondere dall'inter- 
stizio midollare al lume del dotto collettore. Come è 
stato già riferito, ta secrezione degli idrogenioni da parte 
delle cellule intercatate del dotto collettore acidifica il 
liquido tubulare (si può raggiungere un pH del liquido 


* L'ammoniaca è una base debole cd è presente sia come NH; sia 
come NH,: le quantità di ciascuna specie sono determinate dal pKa 
IpKa = 9). 


tubulare di 4-4.5). Di conseguenza, FNH, che diffonde 
dall'interstizio midollare al lume del dotto collettore 
(diffusione non ionica) verrà protonata a NH; da parte 
del liquido tubulare acido. Poiché i) dotto collettore è 
meno permeabile all'NH; che all'NH,. l'NH; rimane 
efficacemente intrappolato nel lume tubulare (intrappo- 
lamento da diffusione) e viene quindi eliminato dall'or- 
ganismo con l'urina. 

Si noti che la secrezione di idrogenioni do parte del 
dotto collettore è critica per l'escrezione di NH}. Se 
viene inibita la secrezione di H*, 'NH; riassorbito dal 
tratto ascendente spesso dell'ansa di Henle non può 
essere escreto con le urine. Questo ione ammonio viene 
invece immesso nel sangue dove titola 'HCO;, come 
descritto in precedenza, Quando questo si verifica, l' 
escrezione acida netta da parte del rene si riduce, e la 
quantità di nuovo HCO; che viene aggiunta alla circola- 
zione sistemica diventa insufficiente a rimpiazzare la 
quota che era stata utilizzata per titolare per il tampona- 
mento degli acidi non volatili. 

Mentre nuovo HCO; viene prodotto dal metabolismo 
della glutamina nelle cellule de! tubulo prossimale, l'in- 
tero processo non si completa fino a quando non viene 
escreto NH} (cioè, è impedita la produzione epatica di 
urea dall NH). Pertanto. l'escrezione di NH7 può esse- 
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re usata come indicatore del metabolismo della glutami- 
na a livello del tubulo prossimale. A causa della stechio- 
metria di questa reazione, viene restituito al sangue un 
nuovo HCO; per ogni NH} escreto con le urine 

Una caratteristica importante del sistema tampone 
dell'NH} è di essere sottoposto a controllo..Le modifi- 
cazioni del pH del LEC, forse modificano il pH del 
liquido intracellulare, modificando i! metabolismo delia 
glutamina (produzione di NH?) a livello delle cellule del 
tubulo prossimale. Con un'acidosi sistemica, viene sti- 
molato l'enzima delle cellule del tubulo prossimale re- 
sponsabile del metabolismo della glutamina. Questa sti- 
molazione comporta la sintesi di nuovo enzima, un 
processo che richiede diversi giorni. Gli elevati livelli di 
questo enzima incrementano la produzione di NHI, e il 
rene può produrre una quantità maggiore di nuovo bi- 
carbonato in risposta all'acidosi. Viceversa, l'alcalosi 
riduce la produzione di NH}. 

Anche la [K*] plasmatica modifica la produzione di 

NH}. L'iperkaliemia ne inibisce la produzione, mentre 
l'ipokaliemia la stimola. Il meccanismo di queste rela- 
zioni non è ancora completamente noto. Le alterazioni 
della (K*] plasmatica possono modificare la [H*] intra- 
cellulare scambiando H con il K* (cap. 43); questa mo- 
dificazione del pH imracellulare può influenzare la pro- 
duzione di NH. Durante l'iperkaliemia, to scambio tra 
il K* extracellulare e 1'H* intracellulare determina un 
incremento del pH intracellulare, con inibizione della 
produzione di NHj. L'ipokaliemia provoca effetti di 
segno opposto. 
L’acidosi del tubulo renale (ATR) è una condizione 
in cui l'acidificazione delle urine è alterata. In questa 
condizione i reni sono incapaci di eliminare una 
quantità di acido netto sufficiente a bilanciare la pro- 
duzione di acido non volatile; ne risulta un'acidosi 
metabolica. L' ATR può verificarsi per difetto sia del 
processo di secrezione di H*/riassorbimento di 
HCO; da parte del tubulo prossimale (ATR prossi- 
tale) sia della secrezione di H* nel tubulo distale 
(ATR distale). . . 

L'ATR prossimale puó essere provocata da varie 
condizioni congenite o acquisite (cistinosi, sindro- 
me di Fanconi, somministrazione di inibitori dell'a- 
nidrasi carbonica). Là secrezione di H* da parte delle 
cellule del tubulo prossimale è alterata e provoca una 
riduzione del riassorbimento del carico filtrato di 
HCO;. Di conseguenza, !'HCO; viene perso con le 
urine e si riducono i suoi livelli plasmatici; ne conse- 
gue un'acidosi metabolica. 

Anche l'ATR distale si verifica in diverse condi- 
zioni congenite o acquisite (per esempio, il rene ci- 
stico, certi farmaci come l'anfotericina B, e in con- 
seguenza di ostruzione delle vie urinarie). A seconda 
della causa, la secrezione di H* da parte delle cellule 
intercalate del dotto collettore è alterata, oppure è 
aumentata la permeabilità agli idrogenioni del dotto 
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collettore. In entrambi i casi, è alterata la capacità del 
rene di acidificare le urine. Di conseguenza, l'intrap- 
polamento di NH; è ridotto. Questo a sua volta ridu- 
ce l'escrezione netta di acido, con conseguente svi- 
luppo di acidosi metabolica. 

La mancata produzione ed escrezione di NH} può 
anche ridurre la quantità di acido netto escreta con le 
urine. In questa situazione il riassorbimento di HCO7 
a livello del tubulo prossimale è normale come lo è la 
secrezione di H* da parte del tubulo distale e del 
dotto collettore, e il pH urinario è massimamente aci- 
do. Tuttavia, a causa della mancanza di quantità suf- 
ficienti di NH}, l'escrezione netta di acido è inferiore 
alla produzione netta di acido, e si sviluppa un’aci- 
dosi metabolica; — . 

Se l'acidosi metabolica provocata da una qualsia- 
si forma di ATR è grave, il paziente deve assumere 
alcali (per esempio, NaHCO,) per mantenere l'equi- 
librio acido-base, In questo modo, I'HCO; persa 
ogni giorno per tamponare l'acido non volaüle viene 
rimpiazzato dal «nuovo HCO3» ingerito con la dieta. 


B Risposte alle alterazioni 


del equilibrio acido-base 

1l pH de! LEC è mantenuto entro limiti molto ristretti 
(da 7.35 a 7.45)*. L'acidosi & una condizione in cui il 
pH del sangue scende sotto questo limite, mentre l'alca- 
losi è una condizione in cui il pH supera questo limite. 
Quando lo squilibrio acido-base è provocato da una 
variazione primaria della concentrazione di HCO5, si 
dice che lo squilibrio è merabolico. Quando invece la 
variazione primaria è una modificazione della Poo, del 
sangue, lo squilibrio è definito respiratorio. 

Quando si sviluppa uno squilibrio acido-base, l’orga- 
nismo mette in atto diversi meccanismi per ridurre al 
minimo le variazioni del pH del LEC. Questi meccani- 
smi di difesa non correggono l'alterazione acido-base, 
ma semplicemente minimizzano la variazione del pH 
provocata dall'alterazione. Perché si verifichi un com- 
pleto ristabilimento del pH del sangue, & necessario che 
venga rimossa la causa, o le cause, che hanno prodotto 
lo squilibrio acido-basico. Per esempio, il metabolismo 
dei grassi in assenza di insulina comporta l'accumulo 
nel sangue di cheto-acidi (un acido non volatile) e lo 
sviluppo di un’acidosi metabolica. I meccanismi di di- 
fesa acido-basica dell'organismo tendono a minimizzare 
Ja riduzione del pH che si verifica in questa condizione, 


* Per semplicità, si considera un singolo valore 7.40 come rappresenta- 
tivo del normale pH del plasma; le deviazioni da questo valore sono da 
considerarsi anormali. Il normale ambito della Pco, è compreso fra 35 
t 45 mmHg, ma il valore di riferimento viene considerato 40 mmHg. 
Infine, viene considerato normale un valore di 24 mEc/L per la [HCO;] 
del LEC, anche se il soo normale valore oscilla tra 22 e 28 mEg/L. 
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D Tabella 44-2 Caratteristiche delle ulterazioni semplici dell'equilibrio acido-base. 


Tipo di alterazione pH plasma Alterazione primaria Meccanismi di difesa 


Acidosi metabolica — 1 $ [HCO5] del plasma —Tamponi LIC e LEC; iperventilazione (LPco,). Tescrezione renale di ENA 
Alcalosi metabolica Î 1 (HCO; ] del plasma Tamponi LIC e LEC; ipoventilazione (TPcoJ). Lescrezione renale di ENA 
Acidasi respiratoria | 1 Pco, Tamponi LIC; Î escrezione renale di ENA 
Alcalosi respiratoria T lPco, “Tamponi LIC; 1. escrezione renale di ENA 


ENA, escrezione netta di acido; LIC, liquida intracellulare; LEC, liquido extracellulare. 


ma il normale equilibrio acido-basico viene ristabilito 
solo quando viene somministrata insulina, che interrom- 
pe la produzione di cheto-acidi. 

L'organismo possiede tre meccanismi generali per 
difendersi dalle alterazioni dell'equilibrio acido-base. 
Questi meccanismi sono: (1) il tamponamento extracel- 
lulare € intracellulare, (2) lé modificazioni della Poo, 
ematica prodotte dalle variazioni della ventilazione 
polmonare e (3) le modificazioni dell'escrezione renale 
di acidi. 


B Tamponamento extracellulare e intracellulare 


[l primo meccanismo di difesa contro le alterazioni del- 
l'equilibrio acido-base è il tamponamento extracellulare 
e intracellulare. La risposta del tamponamento extracel- 
lulare è quasi istantanea, Il tamponamento intracellulare 
è invece più lento e si completa in diversi minuti. 

Le alterazioni metaboliche che conseguono all’ag- 
giunta al liquido extracellulare di acidi o alcali non vola- 
tili sono tamponate nel LIC e nel LEC. Il sistema tam- 
pone CO,/HCO; è il più importante tampone extraceliu- 
lare (equazione 44-1). Quando vengono aggiunti ai'li- 
quidi corporei acidi non volatili (o vengono persi alcali), 
I'HCO7 viene consumato durante il processo di tampo- 
namento del carico acido e la [HCO;] del plasma si 
riduce. Pertanto, l'acidosi metabolica è caratterizzata da 
un basso pH e una bassa [HCO]. Viceversa, quando 
vengona aggiunti ai liquidi corporei alcali non volatili 
(o vengono persi acidi) si consuma H*. Questo provoca 
la produzione di più HCO; dalla dissociazione di 
H,CQ, e, di conseguenza, la [HCO3] aumenta. 

Anche se i] sistema tampone CO,/HCOs; è i] princi- 
pale tampone extracellulare, un ulteriore tamponamento 
extracellulare si verifica mediante il fosfato e le proteine 
plasmatiche, 


H* + HPO; e H,PO7 
(44-11) 
H* + Proteina + H — Proteina 


L’azione combinata dei processi di tamponamento at- 
tuati dai sistemi CO/HCO3, fosfato e proteine plasmati- 
che rendono conto del 50% circa del tamponamento di 
un carico di acidi non volatili e del 70% di quello di un 
carico di alcali non volatili. La rimanente frazione dei 
tamponamenti si verifica a livello intracellulare. Il tam- 


ponamento intracellulare prevede l’ingresso degli ioni 
idrogeno nella cellula (durante il tamponamento di acidi 
non volatili) o la loro uscita dalla cellula (durante il 
tamponamento di alcali non volatili). L'H* viene titolato 
all'interno della cellula sia dai sistemi HCO; e HPO7/ 
H.POj sia dalle proteine. 

L'osso rappresenta una sorgente aggiuntiva di tam- 
pone extracellulare (NaHCO,, KHCO,, CaCO,, CaH- 
PO,). Con l'acidosi cronica, it tamponamento da parte 
del tessuto osseo comporta demineralizzazione; in altri 
termini, il Ca** si libera dall'osso come tampone conte- 
nente Ca** che fissa H* in cambio del Ca** 

Con Ie alterazioni acido-basiche di tipo respiratorio, 
le variazioni del pH dei liquidi corporei dipendono dalle 
variazioni della (H,CO,], che a loro volta dipendano di- 
rettamente dalla Poo, (vedi equazione 44-1). Nelle alte- 
razioni acido-basiche di tipo respiratorio, quasi tutto 
(circa il 90%) il tamponamento avviene all'interno delle 
cellule. Quando la Poo, aumenta (acidosi respiratoria), 
la CO, entra nelle cellule dove si combina con H4O per 
formare H,CO, che quindi si dissocia in H* e HCO;. 
L'H* viene tamponato dalle proteine cellulari mentre 
l'HCO; esce dalla cellula e incrementa la (HCOj] 
plasmatica. 

Questo processo si inverte quando la Pro, si riduce 
(alcalosi respiratoria). In questa condizione, la reazione 
di idratazione (H,O + CO, €» HCO) viene deviata a 
sinistra dalla riduzione della Peo, Questo a sua volta 
provoca deviazione a sinistra della reazione di dissocia- 
zione (H,CO, €» H* + HCO7) e, quindi, la [HCO3] pla- 
smatica si riduce. 


B Meccanismi di difesa respiratori 


I polmoni rappresentano i! secondo meccanismo di dife- 
sa contro le alterazioni dell'equilibrio acido-base. Come 
indicato dall'equazione di Henderson-Hasselbalch (vedi 
equazione 44-6), le variazioni della Poo, modificano il 
pH del sangue: un aumento della Foo, riduce il pH, 
mentre una riduzione della Fco, lo incrementa. 

La frequenza respiratoria è il principale fattore deter- 
minante della Poo, Gli aumenti della ventilazione ridu- 
cono la Poos invece, quando la ventilazione si riduce, la 
Pco; aumenta. Sia la Poo, sia il pH ematico sona im- 
portanti fattori regolatori della ventilazione polmonare. 
1 chemocettori situati nell'encefalo (superficie ventrale 
del bulbo) € in periferia (corpi carotidei e aortici) rileva- 
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no le variazioni della Foo, e della [H*] e inducono varia- 
zioni della frequenza ventilatoria (cap. 36). Nelle acido- 
si metaboliche, l'aumento della [H*] (riduzione del pH) 
stimola la ventilazione polmonare. Viceversa, nelle al- 
calosi respiratorie, la riduzione della [H*] (aumento del 
pH) riduce la frequenza ventilatoria*. Le risposte respi- 
ratorie alle alterazioni metaboliche dell'equilibrio aci- 
do-base possono richiedere pochi minuti, ma diverse ore 
per completarsi. 


Gli individui affetti da diabete insulino-dipendente 
possono sviluppare acidosi metabolica (conseguente 
alla produzione di cheto-acidi) se i dosaggi di insuli- 
na non sono adeguati. Come risposta compensatoria 
a questa acidosi, i soggetti mostrano un respiro pro- 
fondo e rapido. Questo tipo dt respiro è chiamato re- 
spiro di Kussmaul. Con una respirazione di Kuss- 
maut prolungata, i muscoli respiratori possono affati- 
carsi. La compensazione respiratoria può quindi 
fallire e l’acidosi metabolica può diventare grave. 


W Meccanismi di difesa renali 

Il terzo e ultimo meccanismo di difesa dell'organismo 
sono i reni. In risposta a una modificazione del pH e 
della Poo, del plasma, i reni mettono in atto gli opportu- 
ni aggiustamenti dell'escrezione di HCO; e di acido. 
Per completarsi, la risposta renale richiede diversi giorni 
per incrementare la sintesi degli enzimi coinvolti nella 
produzione di NHj. 

Nel caso dell’acidosi (aumento della (H*] o della 
Peo). viene stimolata la secrezione di H* da parte del 
nefrone e l'intero carico filtrato HCO; viene riassorbito. 
Viene anche stimolata la produzione e l'escrezione di 
NH; e aumenta quindi l'escrezione acida netta da parte 
del rene (equazione 44-9). ll nuovo HCO; generato 
durante il processo dell’escrezione acida viene restituito 
all'organismo, e la [HCO;] plasmatica incrementa. 

Nell'alcalosi (riduzione della {H*} o della Pro,} la 
secrezione di H* da parte del nefrone viene inibita. Di 
conseguenza, l’escrezione netta di acido e il riassorbi- 
mento di HCO; si riducono. L'HCO7 compare nelle 
urine e quindi si riduce la [KCO5] plasmatica. 


La perdita di contenuto gastrico (durante il vomito o 
la suzione naso-gastrica) provoca un'alcalosi meta- 
bolica secondaria alla perdita di HCL Se il volume di 
succo gastrico perso è significativo, il volume circo- 
lante effettivo (VCE) si ridurrà, In questa condizione, 
i reni non possono eliminare una quantità sufficiente 


Pro-— ————— ——— a 
* Con la massima ventilazione, la Peo, può essere ridotta a 10 mmHg. 
Poiché con l'ipoventilazione si sviluppa anche l'ipossia, che è un 
potente stimolante della ventilazione. i3 grado n cui la Pco; pub essere 
incrementata è limitato. En un individua normale, l'ipoventilazione non 
può incrementare la Poo, a valori superiori a 60 mmHg. 
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di HCO; per compensare l'alcalosi metabolica. L'e- 
secrezione di HCO3 non si verifica in quanto [a ridu- 
zione del VCE provoca un aumento del riassorbi- 
mento di Na* da parte del tubulo prossimale e dei 
livelli di aldosterone (cap. 42). Queste risposte a lora 
volta limitano l'escrezione di HCO;, in quanto il 
riassorbimento di Na* nel tubulo prossimale & accop- 
piato alla secrezione di H* mediante la Na*,H*- 
ATPasi (cioè, l' HCO: è riassorbito a causa della ne- 
cessità di ridurre l'escrezione di Na*). Inoltre, gli 
elevati livelli di aldosterone stimolano la secrezione 
di H* da parte del dotto collettore. Pertanto, i sogget- 
ti che subiscono pesanti perdite di succo gastrico 
hanno tipicamente un'alcalosi metabolica e urine 
paradossalmente acide. La correzione dell’alcalosi si 
verifica solo quando il VCE viene riportato ai suoi 
valori normali. Con il ripristina del VCE, il riassorbi- 
mento di HCO; da parte del tubulo prossimale si 
riduce, cosi come si riduce la secrezione di H* da 
parte de] dotto collettore. Corne risultato avremo che 
l'escrezione di HCO; incrementerà e la (HCO;] pla- 
smatica ritornerà ai suoi valori normali. 


W Squilibri acido-base semplici 


I principali squilibri acido-base € gli appropriati mecca- 
nismi di difesa sono elencati nella tabella 44-2. Le dife- 
se respiratorie e renali messe in atto durante queste alte- 
razioni sono generalmente definite risposte compensa- 
torie. Si noti ancora che questi meccanismi compensa- 
tori non correggono le alterazioni, ma riducono sempli- 
cemente l'ampiezza della variazione del pH del sangue, 
T completo ristabilimento richiede la rimozione della 
causa che ha provocato l'alterazione. 


W Tipi di alterazioni acido-base 


Acidosi metabolica. L'acidosi metabolica è caratteriz- 
zata da una bassa [HCO] plasmatica e da un basso 
pH. Questa condizione può svilupparsi sia per l'aggiun- 
ta all'organismo di acido non volatile (per esempio, 
cheto-acidosi diabetica), per perdita di alcali non volati- 
li (per esempio, con la diarrea), o per un'incapacità del 
rene di eliminare una quantità di acido netto atta a rim- 
piazzare YHCO; usato per titolare l'acido non volatile 
(per esempio, nell'insufficienza renale). Come descritto 
in precedenza, gli idrogenioni sono tamponati sia nel 
LIC sia nel LEC. Una riduzione del pH stimola i centri 
respiratori e |a frequenza ventilatoria aumenta (com- 
pensazione respiratoria). Questa risposta riduce la 
Peo, che aiuta ulteriormente a minimizzare Ja riduzione 
del pH plasmatico. In genere, la Peo, si riduce di 1.2 
mmHg per ogni L mEq/L di riduzione della [HCO] 
plasmatica. Pertanto, se la [HCO3] plasmatica si riduce 
a 14 mEd/L da un normale valore di 24 mEgg1, la previ- 
sta riduzione della Fco, dovrebbe essere di 12 mmHg, e 


la Peo, dovrebbe quindi ridursi a 28 mmHg (da un nor- 
male valore di 40 mmHg). 

L'escrezione renale di acido incrementa. Questo si 
verifica eliminando tutto I'HCO; dall’urina (incremen- 
tando i] riassorbimento del carico filtrato) e incremen- 
tando l'escrezione di NH{ (incrementata produzione di 
nuovo HCOj). Se viene corretto il processo da cui pren- 
de origine l'alterazione acido-base, l'incrementata escre- 
zione di acido da parte del rene consente un ritorno ai 
valori normali sia de] pH sia della [HCO3] plasmatica. 
La correzione del pH ristabilisce una normale frequenza 
ventilatoria. 


Quando viene aggiunto acido non volatile ai liquidi 
corporei, la (H*] aumenta (il pH si riduce) e la 
[HCO;] si riduce. Inoltre, la concentrazione degli 
anioni che sono associati all'acido non volatile incre- 
menta. Questa variazione della [anioni] fornisce un 
modo conveniente di analizzare e di determinare la 
causa di un'acidosi metabolica; questo metodo è 
noto come calcolo della differenza anionica. La dif- 
ferenza anionica è Ja differenza tra la concentrazione 
dei principali cationi plasmatici (Na*) e i principali 
anioni plasmatici (CI e HCO;). 


Differenza anionica = {Na*)- ([CI7] + [HCO;}) — (44-12) 


in condizioni normali, Ja differenza anionica è nell’ or- 
dine di 8-16 mEg/L*. Se l'anione dell'acido non vola- 
tile è il CI, la differenza anionica sarà normale (cioè 
la riduzione di [HCO] è pareggiata da un aumento 
della [CE]). L'acidosi metabolica associata con la 
diarrea o con l'acidosi tubulare renale ha una differen- 
za anionica normale. Viceversa, se l’anione dell'acido 
non volatile non è il CI (per esempio, il lattato o il B- 
idrossibutirrato) la differenza anionica sarà maggiore 
(cioè, la riduzione di [HCO5] non è pareggiata da un 
aumento della [CI"], ma dall'aumento di concentra- 
zione di un anione non misurato). La differenza anio- 
nica è aumentata nell’acidosi metabolica associata 
all’insufficienza renale, al diabete (chetoacidosi). o 
all'ingestione di elevate dosi di aspirina. Pertanto, il 
calcolo della differenza anionica è un utile metodo per 
identificare la causa di un'acidosi metabolica. 


Alcalosi metabolica, L'alcalosi metabolica è caratteriz- 
zata da un incremento della HCO;] plasmatica e del pH. 
L'alcalosi si verifica sia per aggiunta ai liquidi corporei 
di alcali non volatili (per esempio, assunzione di antiaci- 


* Una differenza anionica (cioè la differenza trn la concentrazione dei 
cationi e degli anioni) di fatto non esiste. Tuni i cationi sono bilanciati 
dagli anioni, La differenza semplicemente riflette i parametri che ven- 
gono misurati. In realtà: 
[Na*] + [cationi non misurati] = 
[CF] + (HCO;] + [anioni non misurati] 


di), oppure. più frequentemente. per perdita di acidi non 
volatili (per esempio, perdita di HCl gastrico con il vo- 
mito). Il tamponamento ha luogo nel compartimento 
LIC e LEC. L'aumento del pH inibisce i centri respira- 
tori, la ventilazione polmonare si riduce, e la Poo, au- 
menta (compensazione respiratoria), Con un'appropria- 
ta compensazione respiratoria, la Poo., aumenta di 0.7 
mmHg per ogni 1 mEq/L di aumento della [HCO;] pla- 
smatica. 

La risposta compensatoria renale all'alcalosi meta- 
bolica è l'incremento dell'escrezione di HCO;. ottenuta 
riducendo il suo riassorbimento lungo il nefrone. Di 
norma, questo si verifica in modo molto rapido ed effi- 
cace. Tuttavia, quando l'alcalosi si verifica contempora- 
neamente a una riduzione del volume circolatorio (per 
esempio nel vomito con cui viene persa acqua insieme 
con H*), l'escrezione di HCO; non si verifica. L'escre- 
zione renale di HCO; aumenterà e l'alcalosi sarà corret- 
ta solo se il volume circolante ritorna alla norma. L'au- 
mentata escrezione renale di HCO; provocherà un ritor- 
no ai normali valori sia del pH che della [HCO;] pla- 
smatica, purché sia stata rimossa la causa primaria dell’ 
alterazione. Con la correzione del pH. ritorna nella nor- 
ma anche la respirazione. 


Acidosi respiratoria, L'acidosi respiratoria è caratteriz- 
zata da un incremento della Fog, e da una riduzione del 
pH plasmatico. Questo tipo di acidosi sì verifica per una 
riduzione degli scambi gassosi alveolari. provocati da 
una ventilazione inadeguata {per esempio. per una de- 
pressione dei centri respiratori indotta da farmaci), o per 
un'alterazione della diffusione dei gas (per esempio, per 
un edema polmonare). Contrariamente alle alterazioni 
di tipo metabolico, ij tamponamento durante l'acidosi 
respiratoria si verifica quasi esclusivamente nel compar- 
timento intracellulare. Sia l'aumento della Fco, sia la 
riduzione del pH stimolano il riassorbimento renale di 
HCO; e stimolano l'escrezione di ioni ammonio (com- 
pensazione renale). Queste risposte incrementano ]'e- 
screzione netta di acido e promuovono la produzione di 
nuovo HCO;. 

La risposta compensatoria renale richiede tuttavia 
diversi giorni. Di conseguenza. le alterazioni dell'equili- 
brio acido-base di origine respiratoria sono comune- 
mente divise in una fase acuta e una fase cronica. Nella 
fase acuta, non c'è tempo sufficiente per mettere in atto 
la risposta compensatoria renale e l'organismo si basa 
sul tamponamento intracellulare per minimizzare le 
variazioni del pH. In questa fase di tamponamento, la 
[HCO] plasmatica aumenta dt } mEq/L per ogni 10 
mmHg di incremento della Poo,- Nella fase cronica, la 
compensazione renale è pienamente attiva e la [RCO3] 
plasmatica aumenta di 3.5 mEg/L. per ogni 10 mmHg di 
aumento della Pro. La correzione del disturbo primario 
determina un ritorno della Poo, ai suoi normali valori; 
secondariamente, anche l'escrezione renale di acidi ri- 
torna ai valori iniziali. 
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Alcalosi respiratoria. L'alcalosi respiratoria è caratte- 
rizzata da una riduzione delle Poo, € da un incremento 
del pH plasmatico. Questo tipo di acidosi è provocato da 
un incremento degli scambi gassosi alveolari, di norma 
provocati da un aumento della ventilazione conseguente 
a una stimolazione dei centri respiratori (per esempio, 
per effetto di farmaci o di alterazioni del sistema nervo- 
so centrale). L'ipervemilazione può anche verificarsi e 
in risposta a stati di ansia o di rabbia. 

l| tamponamento è principalmente intracellulare; 
nella fase acuta di un’alcalosi respiratoria, la [HCO3I si 
riduce di 2 mEg/L per ogni 10 mmHg di riduzione della 
Pro, L'elevato pH e la ridotta Poo, inibiscono il rias- 
sorbimento renale di HCO, e riducono l'escrezione 
degli ioni ammonio (compensazione renale). Questi due 
effetü riducono l'escrezione netta di acidi. La risposta 
richiede diversi giorni e provoca una riduzione di 5 
mEq/L della [HCO3} plasmatica per ogni 10 mmHg di 
riduzione della Pzo,. La rimozione della causa primaria 
comporta un ritorno alla normalità della Poo, e dell'e- 
screzione renale di acidi. 


B Analisi delle alterazioni acido-base 


L'analisi delle alterazioni cliniche dell'equilibrio acido- 
base dell'organismo ha jo scopo di identificare la causa 
patologica che le determina al fine di mettere in atto gli 
opportuni trattamenti terapeutici. Spesso la storia clinica 
del paziente e gli esumi di laboratorio forniscono utili 
indicazioni circa la natura e l'origine dello squilibrio 
acido-base. Talora è richiesto un campione di sangue 
arterioso. L'analisi di un campione di sangue può fomi- 
re, per esempio, i seguenti dati: 


pH = 7.35 
[HCOj] = 16 mEg/L 
Poo, = 30 mmHg 


Per analizzare uno squilibrio acido-base rappresentato 
da valori quali quelli riportati sopra, si può procedere in 
3 fasi successive (fig. 44-6). 


1. Analisi del pH. Esaminando inizialmente il pH, tal- 
terazione può essere classificata come acidosi oppure 
come alcalosi. Si noti che le difese dell'organismo 
non possono da sole correggere l'alterazione acido- 
basica. Pertanto, anche se queste difese sono in atto, 
il valore del pH ancora indica la natura dell’altera- 
zione iniziale che, nel nostro caso, con un pH di 7.35 
è un'acidosi. 

. Determinazione dell'alierazione: metabolica o respi- 
ratoria. Le alterazioni semplici dell'equilibrio acido- 
base possono essere metaboliche o respiratorie. Per 
determinare di quale natura sia l'alterazione presa 
come esempio, occorre esaminare la [HCO3] e la 
Pop,- Come indicato dall'equazione di Henderson- 
Hasselbalch (equazione 44-6), un'acidosi potrebbe 
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derivare da una riduzione della [HCO3] (metabolica) 
o da un aumento della Fro, (respiratoria). Viceversa, 
un'alcalosi potrebbe derivare da un aumento della 
[HCO;3] (metabolica) oppure da una riduzione della 
Fco, (respiratoria). Nel caso del nostro esempio, la 
[HCO;] è ridotta (rispetto al normale valore = da 23 
a 25 mEg/L), così come è ridotta la Poo, (rispetto al 
normale valore = 40 mmHg). L'alterazione deve 
quindi essere un’acidosi metabolica; non può essere 
di natura respiratoria in quanto la Pro, è ridotta. 

3. Analisi della risposta compensatoria. Le alterazioni 
di tipo metabolico provocano variazioni compensa- 
tode della ventilazione e, quindi, della Poo, Le alle- 
razioni respiratorie provocano invece modificazioni 
compensatorie dell'escrezione urinaria di acido e 
della [HCO3] plasmatica. Con un'acidosi metabolica 
appropriatamente compensata, la Feo, è ridotta men- 
tre in un'alcalosi metabolica compensata, ja Poo, È 
elevata. Nell'acidosi respiratoria, una compensazio- 
ne completa incrementa la [HCO;], mentre in una 
alcalosi respiratoria la compensazione completa ri- 
duce la (HCO;]. Nel nostro esempio, la Peo, È ridot- 
ta e questa riduzione (10 mmHg per 8 mEq/L di 
aumento della [HCO3]) è dell'entità prevista. Per- 
tanto, l'alterazione dell'equilibrio acido-base è un'a- 
cidosi metabolica semplice, con un'appropriata ri- 
sposta respiratoria compensatoria in atto, 


Se la risposta compensatoria non fosse appropriata, si 
dovrebbe sospettare uno squilibrio acido-base misto. 
Un'alterazione di questo tipo deve essere sospettata 
quando l'analisi dei gas del sangue arterioso suggerisce 
che la risposta compensatoria non è stata appropriata. 
Per esempio, si considerino i seguenti dati: 


pH = 6.96 
[HCO] = 12 mEg/L 
Poo, = 55 mmHg 


Eseguendo l'analisi dei dati secondo le tre fasi descritte 
in precedenza per il primo esempio, si arriva alla con- 
clusione che l'alterazione ha una componente metaboli- 
ca ([HCO;] < 24 mEg/L) e una componente respiratoria 
(Poo > 40 mmHg). Pertanto, quest'alterazione è mista; 
essa si dovrebbe manifestare in un paziente con una sto- 
ria di patologia polmonare cronica come, ad esempio, 
un enfisema (acidosi respiratoria cronica), e probabil- 
mente anche con una forma gastrointestinale acuta con 
diarrea. Poiché il liquido diarroico contiene elevate 
quantità di HCOS, la perdita di questo liquido con le feci 
induce un'acidosi metabolica. 

Uno squilibrio acido-base misto può essere presente 
in un paziente che abbia un pH normale, ma una Peo, € 
una [HCO3] anormali. Tale situazione può comparire in 
un soggetto che abbia assunto una quantità elevata di 
aspirina. L'acido salicilico (l'ingrediente attivo dell'a- 
spirina) produce acidosi metabolica e allo stesso tempo 
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Campione di songue 
arterioso 


pH < 7.40 pH» 7.40 
{HCO7] < 24 m£q/L Fco, > 40 mmHg [HCOj] > 24 mEq/L Fco, < 40 mmHg 
Adcalosi 
metabolico 
[HCO;] > 24 mEq/L Poo, > 40 mmHg [HCO3] < 24 mEq/L 
* 12 mmHg L fo, * 3.5 mEg/t T [HCO;] * 07 mmg T Peo, * 5 mEq/L 1 {HCO3] 
per 1 mEq/L 1 in per 10 mmHg f in per 1 mEg/L Tin per 10 mmHg 1 in 
[aco] ko, (&cog Áo, 


* Se la risposta compensatoria non è appropriata, si deve sospettare un'allerazione di tipo misto. 


B Figura 44-6 Procedure per l'analisi delle alterazioni dell'equilibrio acido-base. 


stimola i centri respiratori provocando iperventilazione tenuti mediante la secrezione di idrogenioni da parte 
e un'alcalosi respiratoria. Pertanto, il paziente presenta del nefrone. 

una ridotta [HCO3] plasmatica e una ridotta co,. 5. Poiché il minimo pH urinario varia tra 4.0 e 4.5, i 
tamponi urinari sono necessari per l'escrezione di 
acido, Il principale tampone urinario è il fosfato (aci- 
do titolabile). La produzione (metabolismo della glu- 
tamina) e l’escrezione di ioni ammonio sono critici 
per la produzione di nuovo HCO3 da parte del rene. 
La produzione di ioni ammonio da pante del rene e la 


Bl Riassunto 

1. Il pH dei liquidi corporei è mantenuto entro limiti 
molto ristretti grazie all'azione coordinata dei reni, 
del fegato e dei polmoni. A fine di mantenere l'equi- loro escrezione sono regolate in risposta alle altera- 
librio acido-base, gli acidi volatili (CO,) e non vola- zioni acido-basiche. 
tili prodotti dal metabolismo, insieme con qualsiasi 6. Gli squilibri acido-base di tipo respiratorio sono do- 
acido o alcale assunto con la dieta, devono essere vuti ad alterazioni primarie della Poo, del sangue. Gli 
escreti. incrementi della Foo, producono acidosi, e il rene 

2. 1 polmoni costituiscono la via escretoria per l’elimi- risponde incrementando l'escrezione di acido. Vice- 
nazione dell'acido volatile, mentre i reni sono la via versa, le riduzioni della Poo, producono alcalosi e il 
escretoria degli acidi non volatili. rene risponde riducendo l'escrezione di acido. I reni 

3. L'organismo impiega sistemi tampone per minimiz- mettono in atto risposte compensatorie alle alterazio- 
zare le variazioni del pH; il sistema tampone CO ni acido-basiche nel corso di diverse ore o giorni. 
HCO; del liquido extracellulare è il più importante 7. Gli squilibri acido-base di tipo metabolico derivano 
perché è regolato sia dal rene sia dal polmone. principalmente dalle alterazioni della (HCO3] pla- 

4, 1 reni mantengono l'equilibrio acido-base eliminan- smatica, che a loro volta derivano dall'assunzione di 
do con le urine una quantità di acido uguale alla un carico acido o dalla perdita di alcali da parte del- 
quantità di acido non volatile prodotto dal metaboli- Porganismo. In risposta all'acidosi metabolica, la 
smo cellulare e ingerito con la dieta, e impediscono ventilazione polmonare aumenta e la Pro, sí riduce. 
la perdita urinaria di HCO; riassorbendo quasi tutta Un aumento della [HCO3] plasmatica provoca alca- 
la quantità filtrata dai glomeruli. Sia il riassorbimen- losi che riduce la ventilazione polmonare con conse- 
to del HCO; filtrato sia l'escrezione di acido sono ot- guente incremento della Poo, La risposta polmonare 
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alle alterazioni di tipo metabolico viene messa in atto 
nel giro di pochi minuti. 


Bi Problemi di auto-appvendimento 

1. Se non ci fossero tamponi urinari, quanta urina 
(L/die) dovrebbe produrre il rene per eliminare acido 
netto uguale alla quantità di acido non volatile pro- 
dotto dal metabolismo? Si assuma che la produzione 
di acido non volatile sia di 70 mEg/die e il minimo 
pH urinario sia 4.0. 

2. Indica nella seguente tabella lo squilibrio acido-base 
semplice esistente per i dati di laboratorio riportati, 
Usa come valori normali: pH = 7.40; [HCO3] = 24 
mEq/L; Peo, = 40 mmHg. ] 


[HCOy Pco; 
pH mEq/L mmHg Alterazione 
7.34 15 29 
7.49 35 48 
7.47 14 20 
7.34 M 60 
7.26 26 60 
7.62 20 20 
7.09 15 50 
7.40 15 25 


3. Quale effetto ti aspetti che abbia sull'escrezione 
urinaria di HCO; la somministrazione di un farmaco 
che inibisce l'anidrasi carbonica? Attraverso quale 
meccanismo? Quale tipo di squilibrio acido-base ri- 
sulta dall'uso di questo farmaco? 

4. Un individuo precedentemente sano sviluppa una 
malattia gastrointestinale con nausea e vomito. Dopo 
12 ore dall'esordio di questa sintomatologia, si otten- 
gono i seguenti dati di laboratorio: 


Peso corporeo: 70 kg 
Pressione sanguigna: 120/80 mmHg 
pH plasmatico: 748 
Poo 44 mmHg 
[HCO;) plasmatica: 32 mEg/L 
pH urinario: 7.5 


Quale tipo di alterazione acido-base ha questo indivi- 
duo? Quale causa l'ha provocata? 

La matattia persiste e 48 ore più tardi si ottengono i 
seguenti dati di laboratorio: 


Peso corporeo: 68 kg 
Pressione sanguigna: 80/40 mmHg 
pH plasmatico: 7.50 

Peo: 48 mmHg 
[HCO3] plasmatica: 36 mEg/L 
pH urinario: 6.0 


L'alterazione acido-base è cambiata? Come spieghi 
la riduzione paradossa del pH urinario? 
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IL SISTEMA ENDOCRINO 


Saul M. Genuth 


CAPITOLO 


45 


L'endocrinologia e stata classicamente definita come la 
disciplina che studia "le secrezioni interne dell'organi- 
smo”. Il concetto originale dell'esistenza di una sostan- 
za chimica, denominata ormone, che viene dapprima se- 
creta da un tipo particolare di ghiandola e successiva- 
mente trasportata nel sangue per andare a esercitare la 
sua azione su una cellula bersaglio distante, ha costituito 
un enorme progresso nella storia della fisiologia. Questo 
concetto suggeriva, infatti, l'esistenza di un meccani- 
smo di base atto a mantenere la stabilità dell'ambiente 
interno di fronte alle variazioni dell'assunzione di ele- 
menti nutritivi, di sali minerali, di acqua € ai cambia- 
menti fisici dell'ambiente nel quale si trova l’organi- 
smo. Si definiva quindi ormone una sostanza ]a cui se- 
crezione era indotta da specifiche variazioni dell'am- 
biente interno; il suo effetto, mediato dall'azione sulle 
sue cellule bersaglio, era quello di controbilanciare il 
cambiamento e di ripristinare l'omeostasi, cioè la situa- 
zione esistente prima dell’alterazione. Il concetto di re- 
golazione dell’omeostasi si è rivelato sempre più com- 
plesso mano a mano che parte dei complicati meccani- 
smi d'azione del sistema endocrino venivano scoperti. 
Attualmente si ritiene che la funzione generale del siste- 
ma endocrino sia di provvedere alla differenziazione e 
alla proliferazione cellulare e alla regolazione della cre- 
scita corporea, della maturazione, della riproduzione e 
di alcuni aspetti del comportamento. 

Sono stati così identificati vari tipi di cellule endocri- 
ne «classiche» (ipofisarie, tiroidee, surrenaliche, gona- 
diche, paratiroidee e pancreatiche) e sono state definite 
la loro localizzazione e organizzazione ghiandolare e la 
struttura molecolare degli ormoni secreti. Successiva- 
mente, si è scoperto che anche cellule non-endocrine 
producono e secernono sostanze che agiscono su altre 
cellule. Tra queste sono da ricordare alcune cellule rena- 
li (che producono eritropoietina), cardiache (ormone 
natriuretico atriale), endoteliali (endotelina, monossido 
d'azoto), vari tipi di linfociti, monociti e macrofagi (che 
producono interleuchine e interferoni), nonché cellule 
mesenchimali e piastrine (fattori di crescita, annessine e 
integrine), cellule adipose (leptina) e placentari (che 
producono e secernono praticamente tutti gli ormoni 
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noti). Di conseguenza, si è moltiplicato il numero e la 
varietà molecolare degli ormoni e le basi concettuali 
dell'endocrinologia si sono estese ad altre discipline. 

Le cellule bersaglio sulle quali si svoige l'azione de- 
gli ormoni si sono rivelate ben più complesse di quanto 
fosse stato ipotizzato originariamente; molte di esse, in- 
fatti, sono a loro volta cellule che producono ormoni. È 
stato, inoltre, accertato che alcuni ormoni determinano 
modificazioni chimiche in strutture intermedie tra la 
ghiandola di origine e la cellula bersaglio affinché il lo- 
ro effetto possa manifestarsi. Inoltre, è stato accertato 
che un gruppo complementare di sostanze presenti sulle 
cellule bersaglio, i recettori ormonali, svolge un ruolo 
essenziale ne] mediare l’azione dell'ormone. È ora noto 
che l'azione degli ormoni è determinata da differenti e 
complessi meccanismi intracejlulari. 

È stato dimostrato che gran parte del controllo della 
secrezione degli ormoni dipende dall'esistenza di mec- 
canismi a feedback (che verranno descritti di seguito). 
Infine, è stata scoperta una stretta relazione funzionale 
tra le funzioni del sistema endocrino, del sistema nervo- 
so centrale e del sistema immunitario. Proprio in ragio- 
ne di questa complessità e variabilità, gli studenti posso- 
no correre il rischio di essere sommersi dalla mole di 
dati esistenti se non imparano a ricondurre le caratteri» 
stiche funzionali di ogni singolo componente del siste- 
ma endocrino ad alcuni principi generali. Lo scopo di 
questo capitolo è, appunto, quello di fornire le cono- 
scenze di base dei principi generali al fine di permettere 
una proficua lettura dei capitoli successivi. 


B Relazioni tra il sistema nervoso 


€ £l sistema endocrino 

Dal punto di vista concettuale, il sistema nervoso e il 
sistema endocrino presentano notevoli similitudini fun- 
zionali. Infatti: (1) entrambi sono dei sistemi di segnala- 
zione; (2) entrambi operano secondo uno schema stimo- 
lo-risposta; (3) entrambi trasmettono segnali che sono in 
alcuni casi localizzati, precisi e omogenei e in altri gros- 
solani e disomogenei; (4) entrambi i sistemi sono cru- 
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ciali pesché le cellule altamente differenziate, i tessuti e 
i vari organi che costituiscono l'organismo possano fun- 
zionare in maniera coordinata. F sistema endocrine e il 
sistema nervoso debbono pertanto integrare gli stimoli 
in arrivo al fine di integrare le risposte dell'organismo 
a variazioni del suo ambiente esterno e interno. La 
stretta relazione tra il sistema endocrino e il sistema ner- 
voso è stata recentemente dimostrata per mezzo di tecni- 
che immunocitochimiche, di biologia molecolare e di 
fisiologia cellulare; questi studi hanno messo in eviden- 
za che la relazione esistente tra i due sistemi è ancor più 
stretta di quanto si potesse presumere. È tale, ad esem- 
pio. la relazione tra i due sistemi che, al momento attua- 
le, non è possibile distinguere precisamente un ormone 
da un neurotrasmettitore. Si potrebbe, infatti, ipotizzare 
l'esistenza di un ormone circolante liberato dai termina- 
li di un assone per raggiungere tutte le cellule reattive 0, 
viceversa, quella di un neurotrasmettitore che sia capta- 
to dalla circolazione per trasmettere un segnale tra due 
cellule distanti nello spazio. 

La stretta relazione tra il sistema nervoso e quello 
endocrino è illustrata dalle seguenti caratteristiche co- 
muni: 


l. Sia i neuroni sia le cellule endocrine possono secer- 
nere sostanze chimiche nel torrente sangui gno. 

2. Sia le cellule endocrine sia i neuront generano poten- 
ziali elettrici e possono essere depolarizzati. 

3. I peptidi, che erano considerati prodotti delle cellule 
endocrine, hanno anche una funzione neurotrasmetti- 
toriale e, al contrario, molecole considerate neurotra- 
smettitori possono agire come ormoni. 

4. Una singola cellula può produrre amine biogene con 
funzione neurotrasmettitoriale e molecole peptidiche 
con funzioni ormonali. 

5. Un singolo gene può determinare la produzione di un 
peptide neurotrasmettitoriale e di un peptide ormona- 
le. 


Due esempi illustrano la funzione coordinata dei sistemi 
nervoso ed endocrino: (1) Una diminuzione consistente 
(e perciò pericolosa) della glicemia viene rilevata con- 
temporaneamente dal fegato e dal cervello e ciò attiva 
una reazione attraverso la quale il sistema nervoso sim- 
patico, alcuni neurormoni ipotalamici e ormoni adenoi- 
pofisari, surrenalici e pancreatici agiscono sulle loro 
cellule bersaglio, situate nei fegato, nei muscoli e nel 
tessuto adiposo, per ripristinare i normali livelli glicemi- 
ci; (2) Una cospicua riduzione del volume ematico cir- 
colante viene rilevata dai barocettori, dagli atri, dal rene 
e dal cervello. Anche in questo caso, l'azione coordinata 
del sistema nervoso simpatico, di un neurormone neu- 
roipofisario e di ormoni cardiaci, surrenalici e renali de- 
termina il ritorno del volume ematico a livelli normali. 
Negli ultimi anni, si è andata definendo l'esistenza di 
una stretta relazione funzionale tra il sistema endocrino 
e il sistema immunitario. Alcune cellule immunitarie, 
infatti, secemono citochine, molecole che agiscono sul- 
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le loro cellule bersaglio utilizzando meccanismi analo- 
ghi a quelli ormonali. È stato anche dimostrato che le 
cellule endocrine stesse possano essere il bersaglio dell” 
azione delle citochine. Si ritiene che queste interazioni 
siano utilizzate per coordinare le risposte immunitarie 
ed endocrine alla presenza di determinati stimoli o per 
rinforzare le azioni di alcuni ormoni. Un altro aspetto 
della stretta relazione funzionale esistente tra il sistema 
endocrino e quello immunitario è rappresentato dalla 
dimostrazione che in alcune cellule immunitarie sono 
presenti, e presumibilmente sintetizzati, ormoni «classi- 
ci», che possono agire localmente, anche sulle stesse 
cellule immunitarie dalle quali sono stati secreti. 
L'aumento delle conoscenze nel campo della comu- 
nicazione intercellulare ha rivelato che lo spettro della 
comunicazione ormonale è molto più ampio di quanto si 
ritenesse originariamente e si possono ora distinguere 
varie funzioni (fig. 45-1). La funzione endocrina è la 
trasmissione di una molecola segnale da una cellula 
endocrina a una cellula distante attraverso il sangue; la 
funzione neurocrina è la trasmissione di una molecola 
segnale da un neurone a una cellula distante, dapprima 
attraverso l'assone e successivamente mediante il san- 


Funziona endocrina 


W Figura 45-1 Rappresentazione schematica dei meccanismi di 
comunicazione intercellulare mediati da ormoni, Nella funzione 
endocrina, il segnale ormonale è trasportato a un bersaglio distante 
attraverso il sangue. Nella funzione neurocrina, il segnale ormona- 
le origina in un neurone, viene trasportato lungo l'assone e da que- 
sio liberato nel sangue, con il quale raggiunge un bersaglio lonta- 
no, Nella funzione paracrina, il segnale ormonale è trasportato per 
una breve distanza a una cellula vicina attraverso i] fluido intersti- 
ziale. Nella funzione aurocrina. il segnale ormonale agisce sulla 
stessa cellula dalia quale è originato o in cellule vicine che abbiano 
le stesse caratteristiche, 
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gue; la funzione paracrina è la trasmissione di una 
molecola segnale tra due cellule attraverso la sua diffu- 
sione attraverso i fluidi intercellulari o le gap junction; 
infine, la funzione autocrina & la trasmissione di una 
molecola segnale liberata nel fluido intercellulare da un 
tipo cellulare alla stessa cellula d'origine o a un'altra 
cellula dello stesso tipo. 

Pertanto, una determinata molecola può esercitare 
funzioni differenti in relazione alla via attraverso la qua- 
le essa esplica la sua azione: così, una molecola sarà un 
ormone «endocrino» se verrà secreta nel sangue, un neu- 
TOfrasmettitore se verrà trasportata lungo l'assone, un 
neurormone se si servirà di una forma di trasporto mista 
(assonica e sanguigna) e una sostanza ad azione paracri- 
na o autocrina se verrà secreta nel fluido intercellulare. 
Gli effetti esercitati da una molecola dipenderanno suc- 
cessivamente dall'identità della cellula bersaglio e dai 
meccanismi intracellulari che verranno attivati. Ad e- 
sempio, una cellula ipotalamica può secernere il neu- 
rormone somatostatina (cap. 49) nel sangue che irrora 
l'ipofisi e determinare l'inibizione della secrezione del- 
l'ormone della crescita; la somatostatina può, d'altra 
parte, essere liberata anche da una cellula nervosa e de- 
terminare variazioni delle proprietà elettrofisiologiche 
di un'altra cellula (che stabilisce contatti sinaptici con la 
prima); infine, la somatostatina può essere liberata da 
una cellula pancreatica nel liquido intercellutare e inibi- 
re la liberazione di insulina da parte delle cellule sulle 
quali ha agito (cap. 47). 


La stretta relazione funzionale esistente tra il sistema 
nervoso e il sistema endocrino è ben documentata da 
alcune malattie endocrine. Nei soggetti appartenenti 
a famiglie affette dalla sindrome degli adenomi 
endocrini multipli di tipo Il, neoplasie delle ghian- 
dole paratiroidi (che secernono l'ormone paratiroi- 
deo e provocano ipercalcemia) coesistono con neo- 
plasie della midollare del surrene (che secernono no- 
radrenalina e provocano ipertensione). In altri casi, 
cellule di tumori bronchiali possono secemere il neu- 
rotrasmettitore serotonina e l'ormone ipofisario adre- 
nocorticotropo (ACTH), provocando, rispettivamen- 
te, la comparsa di flush vascolari e una sindrome da 
eccesso di cortisolo. 


W Tipi di ormoni 
Le molecole che costituiscono gli ormoni possano esse- 
re suddivise in tre gruppi, sulla base delle caratteristiche 
chimiche. Il primo gruppo è costituito da amine e com- 
prende pli ormoni tiroidei e le catecolamine. Entrambi 
derivano dall’amino acido tirosina e mantengono il 
gruppo a aminico alifatico. La presenza di un secondo 
gruppo idrossilico nell'anello benzenico caratterizza le 
catecolamine, mentre la sua iodurazione è peculiare de- 
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gli ormoni tiroidei. I] secondo gruppo di ormoni è com- 
posto da proteine e peptidi. In alcuni casi, ormoni pro- 
teici con funzioni differenti presentano sequenze struttu- 
rali identiche nella parte biologicamente attiva della 
molecola; questo fatto suggerisce l'esistenza di un punto 
di biforcazione comune nell'evoluzione. In altri casi, 
una singola proteina comune dà origine a diversi ormo- 
ni, di differenti dimensioni, che presentano alcune se- 
quenze amino acidiche comuni e che hanno azioni par- 
zialmente sovrapposte, Il terzo e ultimo gruppo di ormo- 
ni a essere stato definito dal punto di vista chimico è 
costituito dagli ormoni steroidei e comprende gli ormo- 
ni corticesurrenatici, gli ormoni delle ghiandole della 
riproduzione e i metaboliti attivi della vitamina D. Il 
precursore comune di questi ormoni è rappresentato dal 
colesterolo, I vari ormoni steroidei hanno differenti e 
specifiche attività biologiche, in relazione a modifica- 
zioni delle catene laterali, all'idrossilazione di diversi 
siti e a processi di aromatizzazione degli anelli. 


W Sintesi degli ormoni 

W Sintesi degli ormoni proteici o peptidici 
Gli ormoni proteici e quelli peptidici sono sintetizzati 
nel reticolo endoplasmatico rugoso secondo le stesse 
modalità che determinano la sintesi delle altre proteine. 
L'appropriata sequenza amino acidica è determinata da 
specifici RNA messaggeri sintetizzati nel nucleo. Di 
norma, un singolo gene determina la struttura e la sinte- 
si di un singolo ormone proteico o peptidico. Sono stati 
tuttavia descritti casi di geni diversi che contengono la 
stessa sequenza (o una sequenza leggermente modifica- 
ta) necessaria alla sintesi di un singolo peptide. Sono 
inoltre noti casi in cui un singolo gene può dare origine 
a più di un RNAm: il meccanismo attraverso cui questo 
è possibile dipende dall'inclusione o dall'esclusione di 
particolari esoni durante i processi di taglio e di montag- 
gio. Lo stesso gene può pertanto determinare la sintesi 
di prodotti diversi in cellule diverse. 

Attualmente, le molecole di DNA che codificano la 
sintesi di ormoni proteici possono essere clonate, per- 
mettendo così di definire la struttura del prodotto prima- 
rio del gene. Utilizzando questa tecnica di studio, sono 
stati scoperti e caratterizzati chimicamente ormoni sco- 
nosciuti e dei quali non si conosce la funzione. Inoltre, 
utilizzando la tecnologia del DNA ricombinante, è pos- 
sibile indurre in batteri la sintesi di vari autentici ormoni 
proteici umani, come l'insulina e l'ormone della cresci- 
ta, che possono essere utilizzati a scopo terapeutico. 

La figura 45-2 illustra i processi che avvengono du- 
rante la sintesi degli ormoni peptidici. La traduzione del 
messaggio di un RNA maturo inizia con la formazione 
di una sequenza peptidica segnale che presenta un'estre- 
mità amino terminale. Completata questa fase. il proces- 
so di traduzione cessa temporaneamente, mentre il pep- 
tide-segnale attacca il messaggio al reticolo endopla- 
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Wi Figura 45-2 Rappresentazione schematica della sintesi degli ormoni peptidici. Nel nucleo, il prodotto primario 
della trascrizione del gene subisce una serie di processi che includono: la recisione degli introni, la rielaborazione degli 
esoni e la protezione dell'estremità 5' terminale e l'aggiunta di poli-A a quella 3° serminale. L'RNA messaggero matu- 
ro che ne risulta entra nel citoplasma. dove dirige la siniesi ribosomiaie della sequenza peptidica del preproormone. 
Durante questo processo, viene rimosso il segnale legato all'estremità N-terminate c si produce il proormone. Quest'ul- 
timo viene trasferito in modo vettoriale nel reticolo endoplasmatico. Successivamente, il proormone viene ulteriormen- 
te elaborato e infine inviato nell'apparato di Golgi. La scissione finale del proormone avviene nei granuli, in cui si 
ritrovano pertanto le molecole di ormone e i copeptidi disponibili per la secrezione endocitotica. 


smatico tramite le proteine di ancoraggio (docking pro- 
reins). A questo punto, il processo di traduzione ripren- 
de fino alla formazione dell’intera sequenza del peptide, 
che viene ora denominato preproormone. Il peptide 
viene ulteriormente scisso, dando iuogo al preormone, 
che viene contemporaneamente trasportato nello spazio 
delle cisterne per essere, infine, trasportato all'apparato 
di Golgi. It proormone contiene sia la sequenza dell'or- 
mone sia quella di altri peptidi: alcuni peptidi contenuti 
nel proormone sembrano avere la funzione di assicurare 
l’appropriato ripiegamento della catena peptidica del- 
l'ormone ai fini della formazione dei legami intramole- 
colari; altri peptidi facenti parte de] proormone possono 
avere una funzione legata a quella dell'ormone o una 
funzione del tutto indipendente, ma, in ogni caso, essi 
vengono secreti contemporaneamente all'ormone. Nel- 
apparato di Golgi, i] proormone viene impacchettato 
nei granuli secretori, che contengono anche gli enzimi 
proteolitici necessari alla successiva conversione del 
proormone in ormone o all’eliminazione dei copeptidi; 
inoltre, sia i! proormone sia l'ormone possono essere fo- 
sforilati o glicosilati. Molti granuli secretori degli ormo- 
ni peptidici contengono una proteina acida, la cromo- 
granina, ja cui funzione è tuttora ignota. 


Wi Sintesi degli ormoni aminici e steroidei 
Gli ormoni aminici e steroidei vengono sintetizzati at- 
traverso una sequenza di numerose reazioni enzimatiche 
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a partire, rispettivamente, dalla tirosina e dal colestero- 
lo. In alcuni casi, l'attività biologica di questi ormoni 
può essere aumentata o diminuita da modificazioni che 
avvengono al di fuori della ghiandola d'origine. La 
molteplicità di tappe distinte nella sintesi di questi grup- 
pi di ormoni lascia facilmente immaginare la possibilità 
che si possano sviluppare numerosi errori nella loro 
sintesi a causa della soppressione di un singolo gene e 
quindi di un singolo enzima o per inibizione selettiva 
indotta da farmaci. 


Le malattie genetiche caratterizzate dalla presenza di 
una sintesi carente o anomala di ormoni peptidici o 
proteici (ad esempio, l’insulina) riconoscono di nor- 
ma un'alterazione de! gene stesso. Infatti, la sostitu- 
zione o la soppressione di un singolo amino acido nel 
sito attivo può alterare l’entità o la specificità del- 
l’azione biologica. Se questa alterazione avviene nei 
peptidi accessori dei preproormoni o dei proormoni, 
essi possono impedire la normale elaborazione del 
peptide e, quindi, là formazione dell'ormone. Nel 
caso degli ormoni tiroidei e steroidei e della vitamina 
D, il prodotto del gene mutante è, di norma, un enzi- 
ma che catalizza una delle reazioni della sequenza 
biasintetica dell'ormone. Le sindromi cliniche con- 
seguenti possono essere l'espressione sia della caren- 
te produzione dell'ormone (ad esempio, cortisolo) 
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sia dell'accumulo dei precursori dell'ormone, che 
determinano l'iperproduzione di un altro prodotto 
(ad esempio, un androgeno). 


Secrezione degli ormoni 
KE Secrezione degli ormoni proteici 

e catecolaminici 

Sia gli ormoni proteici sia le catecolamine vengono im- 
magazzinati in granuli secretori: in questi casi, pertanto, 
la secrezione degli ormoni è attuata da un processo di 
esocitosi (fig. 45-3). Lo stimolo extracellulare alla se- 
crezione determina in genere un immediato aumento del 
calcio citosolico, che origina dapprima dalla mobilizza- 
zione del Ca** dai depositi intracellulari e, successiva- 
mente, dall’ingresso di Ca** del fluido extracellulare at- 
traverso canali della membrana plasmatica. L'aumento 
dei livelli di Ca** intracellulare induce l’inizio della 
traslazione delle vescicole secretorie verso la membrana 
plasmatica, un processo in cui sono necessari i microtu- 
buli e i microfilamenti. L'ancoraggio dei granuli secre- 
tori ai siti appropriati della membrana è mediato da 
proteine associate alle vescicole e da una proteina legan- 
te guanosina trifosfato (GTP). in una fase successiva, 
si può documentare anche un aumento dei livelli intra- 
cellulari di adenosina monofosfato ciclico (AMPc). In 
seguito alla fusione delle membrane dei granuli e della 
membrana plasmatica, si formano gap juiction e piccoli 
pori attraverso i quali vengono liberati l'ormone, i co- 
peptidi, gli enzimi di clivaggio, la cromogranina e qua- 
lunque alira molecola sia contenuta nei granuli. Le por- 
zioni di membrana residue vengono riutilizzate, Oltre 
alla secrezione degli ormoni proteici dai granuli secre- 
tori per esocitosi che fa seguito alla stimolazione fisiolo- 
gica, esiste anche una secrezione basale di proormoni, 
proormoni modificati o dell'ormone stesso. 


El Secrezione degli ormoni tiroidei e steroidei 
Gli ormoni steroidei e tiroidei non sono immagazzinati 
in granuli, anche se possono essere spazialmente segre- 
gati all’interno della cellula. In questi casi, sembra che 
l'ormone, una volta raggiunto il citoplasma in forma 
libera, esca dalla cellula per semplice passaggio attra- 
verso la membrana plasmatica. 


Wl Altre forme di secrezione ormonale 
I meccanismi di sintesi e di secrezione degli ormoni de- 
scritti sopra sono essenzialmente unicellulari, Sono sta- 
ti, però, identificati modelli più complessi di produzione 
ormonale. È stato infatti dimostrato che, ad esempio, 
due tipi di cellule ghiandolari adiacenti possono intera- 
gire in maniera tale che l'ormone A, prodotto dalla cel- 
lula A, venga modificato dalla cellula B per dare origine 
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a un ormone B, che possiede uno spettro di attività bio- 
logiche completamente differente. Un esempio di que- 
sto meccanismo è rappresentato dalla produzione di 
estrogeni (ormone B) che si attua nelle gonadi modifi- 
cando gli androgeni (ormone A). Anche alcuni tessuti 
periferici, normalmente considerati non-endocrini co- 
me, ad esempio, il tessuto adiposo possono operare si- 
mili conversioni. 

Un secondo meccanismo di produzione ormonale, 
nel quale si ha l'intervento di più cellule, è rappresenta- 
to dalla modificazione, in diversi tessuti e per passaggi 
successivi, di una molecola a bassa attività in una mole- 
cola a maggior attività, Ad esempio, uno sterolo sinte- 
tizzato nella cute ha bisogno dell’intervemo del fegato e 
del rene per diventare vitamina D, che è di gran lunga 
più potente. 

Infine, la produzione di ormoni peptidici può verifi- 
carsi anche nel sangue, partendo da un substrato protei- 
co prodotto da un organo e successivamente trasformato 
in ormone da enzimi sintetizzati in altri organi, Il proto- 
tipo di questo meccanismo è rappresentato dalla sintesi 
dell'ormone proteico angiotensina, nella quale una glo- 
bulina prodotta dal fegato viene successivamente tra- 
sformata sequenziaimente da enzimi di origine renale e 
polmonare. 


WB Regolazione della secrezione ormonale 


J] meccanismi generali che regolano la secrezione degli 
ormoni sono i seguenti: 


Controllo a feedback 


Ormone-ormone 
Substrato-ormone 
Minerate-ormone 


Controllo nervoso Controllo cronotropo 


Adrenergico Oscillatorio 
Colinergico Pulsatile 
Dopaminergico Ritmo diurno 
Serotoninergico Ciclo sonno-veglia 
Endorfinergico- Ritmo mestruale 
encefalinergico Ritmo stagionale 
Gabaergico Ritmo di svifuppo 


1 meccanismi di regolazione a feedback sono molto dif- 
fusi. Il meccanismo a feedback negativo è molio più 
comune del feedback positivo e agisce limitando le va- 
riazioni della secrezione di ciascun componente in una 
coppia di ormoni (fig. 45-4). Nel caso più semplice, l'or- 
mone A, che stimola la secrezione dell'ormone B, è 
inibito da elevati livelli di quest’ultimo. Questo mecca- 
nismo diretto predomina nei rapporti tra gli ormoni 
ipofisari e te loro ghiandote bersaglio. La secrezione di 
un ormone il cui effetto sia quello di accelerare la produ- 
zione o di ritardare l'utilizzazione di un particolare sub- 
strato (e pertanto di aumentarne la concentrazione pla- 
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Wi Figura 45-3 A, secrezione degli ormoni peptidici per esocitosi. 
Inizia (A) in seguito a uno stimolo che aumenta i livelli intracellu- 
lari di Ca** e determina generalmente anche un aumento di AMPc 
nel citosol. ] granuli secretori vengono allineati e trasportati verso 
la membrana plasmatica (B) per effetto dell'attivazione di un siste- 
ma di microtubuli e microfilamenti. Successivamente (C) la mem- 
brana dei granuli secretori si fonde con quella della cellula. La 
membrana comune viene infine lisata, determinando ta liberazione 
dell'ormone nello spazio interstiziale (D). B. granuli secretori 
conienenti insulina in una cellula fi che è stata stimolata dal gluco- 
sio. La freccia indica un granulo in fase di esocitosi. (Da Lacy PE: 
Beta cell secretion from the siattdpoint of a pathobiotogist, «Dia- 
betes», 19:895, 1970; Autorizzazione dell'American Diabetes As- 
sociation.) 
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Stimolazione 


W Figura 45-4 11 principio del feedback negativo. A, un aumento 
primario della secrezione di un ormone determina la maggior libe- 
razione del prodotto da parte della cellula bersaglio. Questo pro- 
dotto successivamente provoca l'inibizione dell'ulteriore secrezio- 
ne dell'ormone. Con questo meccanismo viene quindi limitata, o 
prevenuta, l'ipersecrezione di un ormone. B, un decremento prima- 
rio della liberazione del prodotto di una cellula bersaglio induce la 
secrezione deli'ormone da parte della ghiandola, L'ormone così 
secreto provoca a sua volta una maggior liberazione del prodotto 
della cellula bersaglio. Questo meccanismo è capace di limitare o di 
correggere un'eventuale carenza del prodotto della cellula bersaglio, 


smatica) è inibita dal conseguente elevato livello di sub- 
strato circolante. Al contrario, la secrezione di un ormo- 
ne che inibisce la produzione o accelera l'utilizzazione 
di un determinato substrato (e che pertanto ne riduce la 
concentrazione plasmatica) è stimolata da elevati livelli 
di substrato circolante, ma inibita da bassi livelli. 

Il meccanismo a feedback positivo, che è meno co- 
mune, determina, invece, un'amplificazione dell'effetti- 
vo biologico iniziale di un ormone. Pertanto la secrezio- 
ne dell'ormone A. che ha la capacità di stimolare l'or- 
mone B, può essere a sua volta stimolata inizialmente 
dalla sua presenza; questo processo si verifica solo in un 
ambito limitata, Infatti, una volta che si siano verificate 
le condizioni biologiche sufficienti per la secrezione 
dell'ormone, entreranno in gioco altre influenze, tra cui 
feedback negativi. che hanno lo scopo di ridurre la ri- 
sposta deil'ormone A e, quindi, di raggiungere livelli ot- 
timali per l'azione biologica finale. 

H controllo nervoso agisce inducendo o inibendo la 
secrezione dell'ormone in risposta a stimoli interni ed 
esterni. Questi possono essere di origine visiva, uditiva, 
olfattiva, gustativa, tattile o pressoria e possono essere 
percepiti sia consciamente sia inconsciamente. T] dolore, 
le emozioni, l'eccitamento sessuale, la paura, la presen- 
za di lesioni, lo stress e variazioni del volume ematico 
sono capaci di modulare la secrezione ormonale attra- 
verso meccanismi nervosi. Gli esempi più semplici sono 
rappresentati dalla secrezione di ossitecina, un ormone 
che determina il riempimento dei dotti galattofori in 
seguito allo stimolo della suzione, o dalla secrezione di 
aldosterone, che incrementa il volume del sistema cir- 
colatorio in risposta all'ortostatismo. 
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Molti ormoni vengono secreti in maniera pulsatile. Al- 
cuni modelli di secrezione ormonale sono regolati da 
ritmi geneticamente determinati o acquisiti. Molti ormo- 
ni, infatti, vengono secreti con ritmi giornalieri o circa- 
diani anche quando te cellule che li producono sono te- 
nute in coltura, Ad esempio, le cellule epifisarie esibi- 
scono una variazione giornaliera, regolare e coordinata, 
della sintesi dell'ormone melatonina, dell'enzima N- 
acetiltransferasi (che è l'enzima necessario alla sintesi 
di melatonina) e di AMPc. Analoghi cicli intrinseci di 
24 ore possono essere dimostrati in numerosi altri pro- 
cessi endocrini e nervosi, anche in condizioni di isola- 
mento sensoriale. Si ritiene che il nucleo soprachiasma- 
tico dell'ipotalamo rappresenti la struttura responsabile 
delle oscillazioni intrinseche o dei cicli; in altre parole si 
ritiene che il nucleo soprachiasmatico rappresenti il co- 
siddetto orologio biologico. Esso coordina i ritmi endo- 
crini con i ritmi metabolici e comportamentali (ad esem- 
pio, la ricerca del cibo). Le oscillazioni circadiane endo- 
crine intrinsiche vengono spesso inglobate nei cicli lu- 
ce-buio, giorno-notte o sonno-veglia e sono regolate da 
afferenze retiniche dirette e indirette (fig. 45-5). Modi- 
ficazioni di questi cicli possono essere mediate da affe- 
renze talamiche, troncoencefaliche, ippocampali o pi- 
neali. I ritmi endocrini e i ritmi a essi associati sono an- 
che influenzati dal ciclo sonno-veglia. Questo è, da una 
parte, legato alla loro comune dipendenza dall'orologio 


Luce Nucleo genicolata 
laterale 
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W Figura 45-5 La genesi della ritmicità circadiana della secrezio- 
ne ghiandolare endocrina, dei processi metabolici e di alcuni 
aspetti comportamentali. La ritmicità di 24-25 ore è determinata 
dall'attività dei neuroni del nucleo soprachiasmatico dell’ipotala- 
mo. Tl ritmo intrinseco del nucleo soprachiasmatico è sotto il con- 
trollo dei segnali luminosi ambientali che scandiscono il ritmo di 
2A ore ed è influenzato dal (c influenza il) ciclo sonno-veglia, che 
ba, inoltre, un effetto indipendente sulla secrezione ormonale. 
(Modificata da Turek FW: Circadian rhythms, Recent Prog Horm 
Res 49:43-90, 1994. Autorizzazione dell’ Academic Press.) 
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biologico e, dall'altra, dall'esistenza di afferenze origi- 
nate dalla formazione reticolare ascendente e dai centri 
del sonno dirette ai neuroni ipotalamici che regolano la 
secrezione di specifici ormoni ipofisari (cap. 49). 


Nei casi in cui la funzione dell’orologio biologico sia 
alterata, viene alterata anche la secrezione di numero- 
si ormoni, Questo è facilmente verificabile nel caso 
della sindrome da jet-lag, in cui un improvviso spo 
stamento artificiale del tempo determina una brusca 
alterazione dei cicli associati ai cicli giorno-notte € 
sonno-veglia, inclusi quelli della secrezione di vari 
ormoni, come la melatonina e il cortisolo. ll ristabili- 
mento dei normali cicli, appropriati cioè al nuovo 
orario, dipende dal riadattamento dell'orologio bio- 
logico alla nuova situazione ambientale e richiede al- 
cuni giorni. Un altro esempio, di notevole importanza 
clinica, è rappresentato dai casi in cui grossi interven- 
ti chirurgici o medici sopraffanno l'orologio biologi- 
co e provocano la comparsa di una situazione meta- 
bolica e di secrezione ormonale che stimola la mobi- 
lizzazione dei substrati endogeni, glucosio e acidi 
grassi, aumenta la loro disponibilità agli organi critici 
e sopprime sia la crescita sia i fenomeni riproduttivi 
(cap. 51). 


Possono verificarsi anche variazioni stagionali nella se- 
crezione degli ormoni, probabilmente determinate dal- 
l'influenza della temperatura, della luce solare o delle 
maree. Nell’Uomo, alcuni di questi ritmi sembrano es- 
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sere innati e hanno probabilmente costituito un mecca- 
nismo per soddisfare le necessità biologiche dei nostri 
progenitori. Probabilmente, i modelli di secrezione or- 
monale più complessi sono quelli che corrispondono in 
modo specifico ai vari stadi di sviluppo, come l'inizio 
della pubertà. In questi casi, diverse molecole neurotra- 
smettitrici, il cui numero sta ancora crescendo, trasmet- 
tono segnali appropriati alle cellule endocrine. 


B Azione degli ormoni 


Tre processi sequenziali sono necessari per evocare la 
risposta di una cellula bersaglio in seguito alla secrezio- 
ne di un ormone: 

. L'ormone deve essere riconosciuto da uno specifico 
recettore localizzato sulla superficie o all'interno 
della cellula bersaglio, 

2, Il complesso ormone-recettore deve essere accoppia- 
to a un meccanismo di generazione di segnali della 
cellula bersaglio o costituire esso stesso un meccani- 
smo di generazione di segnali. 

3. Il segnale generato (secondo messaggero) determina 
variazioni quantitative nei processi intracellulari, 
modificando l'attività o la concentrazione di enzimi, 
di altre proteine funzionali o di proteine strutturali 
(fig. 45-6). 


Esistono due modelli elementari che permettono lo svol- 
Bimento di questi processi. Nel primo modello, utilizza- 
to dagli ormoni proteici o peptidici e dalle catecolamine, 


Ormone C 


Effetto A potente 


Effetto 8 assente 


Effeno C assente 


Effetto A assente Effetto A 


B Figura 45-6 Interazioni ormone-cellula bersaglio. L'ormone A è riconosciuto dalla cellula in quanto si lega allo 
specifico recettore c viene generato un segnale intracellulare che stimola gli appropriati enzimi. Ciò si traduce nell'ef- 
ferto A. A! contrario, l'ormone B non viene riconosciuto perché la cellula non esprime lo specifico recettore; di conse- 
guenza, l'ormone B non può produrre l'effetto A in questa cellula, anche se il suo meccanismo d'azione (sulle sue 
cellule bersaglio) si basasse sull'attivazione della stessa sequenza enzimatica. Infine, l'ormone C viene solo parzial- 
mente riconosciuto, perché presenta analogie strutturali con il recettore per l'ormone A. in questo caso, anche sc viene 
generato un debole segnale intracellulare, non si manifesta l'effetto C (perché la cellula non possiede il necessario 


corredo enzimatico), ma un debole effetto A. 
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il recettore per l'ormone e il sistema di generazione di 
segnali sono localizzati nella (o sono adiacenti alla) 
membrana plasmatica della cellula bersaglio. In questo 
caso, l'informazione necessaria per attivare la risposta à 
nel recettore stesso, poiché quando l'ormone si lega al 
recettore ne determina un cambiamento conformaziona- 
le che permette la trasmissione dell'informazione conte- 
nuta nel recettore. L'ormone è, di fatto, un segnale ex- 
tracellulare. Questo tipo di risposta ormonale è evocata 
in secondi o minuti. Nel secondo modello, utilizzato 
dagli ormoni steroidei e tiroidei, l'ormone deve entrare 
nella cellula, occupare il recettore e, di concerto con il 
recettore, interagire con le molecole di DNA del nucico 
per generare un messaggio. ln questo caso, le molecole 
di DNA, di fatto, agiscono come secondi messaggeri € 
l'informazione necessaria ad attivare la risposta è conte- 
nuta nel complesso ormone-recettore. In altre parole, in 
questo caso, l'ormone è un vero segnale intracellulare. 
L'espressione di una risposta ormonale di questo tipo 
richiede minuti od ore (e in alcuni casi, giorni). 


B Cinetica des recettori 


Un determinato ormone può esplicare ja sua azione at- 
traverso differenti recettori localizzati in differenti cel- 
lule bersaglio. Tuttavia, i vari effetti che un ormone 
esercita sulla stessa cellula bersaglio sono tutti mediati 
dall'attivazione di un unico recettore. L'elevato numero 
di recettori che ogni cellula possiede suggerisce che la 
disponibilità di recettori non costituisca un fattore limi- 
tante l’azione dell'ormone. 

Ti legame dell'ormone al suo recettore è una reazione 
reversibile che sembra seguire la seguente cinetica mo- 
lecolare: 


H+R=HR (45-1) 
spp: E (45-2) 
[H] [R] 
HR 
BR Ok 45-3 
eu] T Hu RI (45-3) 


dove 
[H] = ormone libero in soluzione 
[R] = recettore non occupato 
[HR] = ormone legato = recettore occupato 
Ro = capacità iniziale del recettore = (R) + [HR] 
K assoc = COSTARE di affinità 
Se una quantità costante di recettore viene incubata in 
vitro con concentrazioni crescenti di ormone, la quantità 
di ormone legato cresce fino a che i recettori non sono 
occupati al 100%. A questo punto, il numero di moleco- 
le di ormone legate corrisponde al mumero totale di 
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molecole recettrici disponibile, cioè alla capacità inizia- 
le del recettore (Rp). Contemporaneamente, il rapporto 
tra ormone legato e ormone libero subisce un progressi- 
vo decremento, avvicinandosi a zero quando la quantità 
di recettori occupati si approssima al 100%. In altri 
termini; 


[H] + Infinito 

[HR] > Ro (45-4) 
IHR] 
[H] 


I dati ottenuti incubando recettori cellulari con quantità 
crescenti di ormone possono essere rappresentati in ma- 
niera più comprensibile operando una semplice sostitu- 
zione nell'equazione 45-3. Infatti, essendo: 


[R] = A [HR] 
[HR] ke (RHR) (45-5) 
[H] 
[HR] 
Hi HR , 
H) assoc LHR] X Ro (45-6) 


Ormone legato " 
Onmone libero ^ Passe * Ormone legato + 
K sso X Capacità del recettore 


La rappresentazione grafica de! rapporto ormone lega- 
to/ormone libero in funzione dell'ormone legato viene 


definita diagramma di Scatchard e corrisponde, in 
teoria, a una linea retta (fig. 45-7, B). La pendenza della 
linea corrisponde all'inverso della costante di associa- 
zione (Kiso) Mentre l'intercetta della x corrisponde a 
Ry (la capacità del recettore). 

In pratica, molti diagrammi di Scatchard del legame 
dell’ormone al recettore sono, invece, caratterizzati da 
curve esponenziali (fig. 45-7, B). Un'interpretazione di 
questo fenomeno è che l'occupazione da parie di mole- 
cole di ormone di un numero relativamente piccolo di 
recettori diminuisca l'affinità dei recettori adiacenti non 
occupati dall'ormone. Tuttavia, in molti casi l'occupa- 
zione del 5-10% del numero totale di recettori si rivela 
sufficiente a generare la piena (cioè, la massima) azione 
biologica dell'ormone. È evidente che, in questi casi, la 
diminuzione dell'affinità dei recettori per l'ormone non 
riduce quantitativamente l'azione dell'ormone; essa 
può, tuttavia, ridurre la durata dell'azione dell'ormone o 
proteggere la cellula da un improvviso e massivo ecces- 
so di ormone. 

La regolazione dei recettori ormonali costituisce un 
altro meccanismo di regolazione dell’azione ormonale. 
Infatti, risolvendo l'equazione 45-5 per HR si ottiene: 
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W Figura 45-7 Diagramma di Scatchard, A, Nel caso in cui l'ormone reagisca con una singola clas- 
se receltoriale e non esista cooperatività, si ottiene un diagramma lineare, L'inverso della costante di 
associazione {K ......) uguaglia la pendenza delle linea e il numero di recettori (Ro) uguaglia l'interse- 
zione con l'asse x. B, Nel caso in cui l'occupazione di alcuni recettori da parte dell ormone determini 
variazioni dell'affinità di molecole adiacenti di recettori, si manifesta un diagramma esponenziale. 


Questo fenomeno è definita cooperatività negativa. 


HR] = Ra X K ssor [H] (45-7 
[HR] = Ro K. [Hi«T -7) 


‘ASSOC 


Con questa forma dell'equazione, è evidente che HR è 
direttamente proporzionale a Ry cioè ai numero iniziale 
di recettori. Pertanto, un incremento del numero dei 
recettori (Ry) innalza la massima [HR] ottenibile a 
concentrazioni saturanti di ormone. Pertanto, aumentan- 
do il numero di recettori, si verifica un aumento della 
massima reattività della cellula per quegli effetti ormo- 
nali per i quali il legame a! recettore (e non un successi- 
vo stadio intracellulare nell'azione dell’ormone) rappre- 
senti la tappa limitante, Questo si verifica nella maggior 
parte delle interazioni tra gli ormoni steroidei e tiroidei e 
i loro recettori. A concentrazioni sottomassimali di or- 
mone, invece, l'aumento di [HR], determinato dall'au- 
mento di Re, determinerà un aumento della sensibilità 
della cellula. Questo si verifica comunemente nel caso 
degli ormoni peptidici. 


La capacità recettoriale è spesso regolata dai livelli ` 


dello stesso ormone che esplica la sua azione legandosi 
a quei recettori. Nella maggior parte dei casi, la regola- 
zione è negativa, nel senso che un prolungato eccesso di 
ormone riduce il numero dei suoi recettori per cellula. 
Questo meccanismo, che viene comunemente definito 
down-regulation), tende chiaramente a ridurre gli effetti 
dell’esposizione cronica a elevati livelli di un ormone. 
In alcuni casi, invece, la relazione è diretta, per cui l'or- 
mone sembra in grado di reclutare i suoi recettori, deter- 
minando un aumento del lora numero in seguito a un 
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periodo di esposizione intermittente. Questo meccani- 
smo, comunemente definito up-regulation, ha lo scopo 
di amplificare la risposta della cellula alta presenza del- 
l'ormone. Anche un aumento dell'affinità del recettore 
(K assoc) © capace di aumentare [HR] e, di conseguenza, 
la sensibilità della cellula alla presenza dell'ormone. 
L'affinità dei recettori può essere variata dalla loro 
fosforilazione e da diversi fattori, come il pH dell'am- 
biente, l'osmolalità, la concentrazione di ioni e i livelli 
di substrato. 


B Isistemi recettoriali della membrana 


plasmatica 


I recettori per gli ormoni peptidici e catecolaminici sono 
grosse glicoproteine, spesso costituite da subunità, il cui 
peso molecolare varia tra 50 000 e 200 000. Ogni mole- 
cola attraversa completamente la membrana plasmatica 
(fig. 5-5). L'ormone si lega a una specifica porzione (o a 
specifiche porzioni) extracellulare(i) del recettore situa- 
ta nell'estremità N-terminale. La porzione intramembra- 
naria del recettore può attraversare la membrana una 
sola volta o varie volte, permettendo l'ancoraggio del 
recettore e/o consentendo interazioni con più di un mec- 
canismo di generazione di segnali della membrana pla- 
smatica. La porzione C-terminale (coda) può contenere 
un diverso € separato meccanismo di generazione del 
segnale. 

I recettori tendono a essere concentrati nei microvilli 
cellulari e il legame dell'ormone a questi recettori può 
modificare la loro conformazione è la loro distribuzione 
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nella membrana plasmatica, provocando un’aggregazio- 
ne dei complessi ormone-recettore. Quando l'attivazio- 
ne dei recettori è terminata, i complessi vengono inter- 
nalizzati mediante un meccanismo di endocitosi. 1 com- 
plessi trasportati all’interno della cellula vengono suc- 
cessivamente degradati dai lisosomi, dopodiché o l'or- 
mone € il recettore (non più sotto forma di complesso) 
vengono distrutti o i recettori vengono ri-trasportati e Te- 
inseriti nella membrana plasmatica. È, inottre, possibile 
che alcuni complessi ormone-recettore internalizzati 
possano mediare alcune azioni intracellulari dell'ormo- 
ne prima di essere degradati, 


Alcuni recettori ormonali della membrana plasmati- 
ca presentano notevoli analogie strutturali con im- 
munoglobuline e, di conseguenza, alcuni individui 
suscettibili alla comparsa di malattie autoimmuni 
sviluppano anticorpi diretti contro i loro propri re- 
cettori ormonali. Quando questi anticorpi reagiscono 
con le molecole di recettori, essi possono impedire 
l’accesso dell'ormone al recettore e provocare, per- 
tanto, un'ipofunzione della cellula bersaglio (come si 
verifica, ad esempio, nella sindrome dell’«ovaio 
resistente») o, in alternativa, possono mimare la nor- 
male interazione ormone-recettore e provocare, di 
conseguenza, iperfunzione della cellula bersaglio 
(come si verifica, ad esempio, nell'ipertiroidismo del 
morbo di Graves; cap. 50). 


W Accoppiamento da parte di proteine G 


In molti casi, il legame dell'ormone al suo recettore 
della membrana plasmatica inizia una serie di reazioni 
che avvengono nell’ambito stessa del doppio strato 
della membrana. Una serie di proteine d'accoppiamen- 
to, conosciute come proteine G (cap. 5), legano funzio- 
nalmente i vari recettori con molecole effettrici adia- 
centi, che generano i secondi messaggeri che mediano 
le azioni intracellulari degli ormoni (fig. 45-8). Le 
proteine G sono trimeri € ognuna di esse possiede una 
subunità a caratteristica e un dimero B-y che è comune 
tra i membri della stessa famiglia. Le subunità a si lega- 
no ai recettori, alle molecole effettrici, alla guanosina 
difosfato (GDP) e alla guanosina trifosfato (GTP), 
mentre le subunità B in forma di dimeri servono ad an- 
corare la proteina G alla membrana plasmatica. 

Nello stato inattivo, la proteina G è legata alla GDP. 
La formazione di un complesso ormone-receitore deter- 
mina, dapprima, il legame della subunità o della protei- 
na G al recettore occupato dall’ormone e, successiva- 
mente, il distacco dalla GDP e il legame con la GTP. Lo 
spostamento della GDP da parte della GTP attiva Ja pro- 
teina G, in quanto determina la dissociazione della sub- 
unità a sia dal recettore sia dal proprio dimero p-y. Ii 
complesso subunità a-GTP cosi formato si sposta verso 
una molecola effettrice adiacente, ad esempio l’adenila- 
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to ciclasi, una proteina trasportatrice di un canale ioni- 
co, o l'enzima fosfolipasi C e si lega ad essa. 1l legame 
del complesso subunità a-GTP può stimolare o inibire 
l’attività della molecola effettrice. A questo punto, la 
subunità a idrolizza la GTP ad essa legata, trasforman- 
dola in GDP e fosfato inorganico, e si associa di nuovo 
con il suo dimero P-y, ricostituendo la proteina G origi- 
naria, cioè inattiva, che è ora libera di interagire con un 
altro recetiore che sia stato occupato dall'ormone e di 
iniziare un altro ciclo. Il ciclo di accoppiamento viene 
ripetuto e la subunità a si sposta dalla molecola recettri- 
ce a quella effettrice fino a che l'ormone si dissoci dal 
recettore o venga internalizzato e degradato. Il ciclo 
della proteina G. che è alimentato dall'energia derivata 
dall’idrolisi di GTP in GDP. richiede Mg**. Il meccani- 
smo di trasduzione mediato da proteine G amplifica 
notevolmente il segnale originario. poiché le molecole 
effettrici generano un numero elevatissimo di molecole 
di secondo messaggero (cap. 5). 


W Secondi messaggeri 
Le proteine G accoppiano i complessi ormone-recettore 
ad almeno tre differenti sistemi effettori: il sistema ade- 
nilato ciclasi-AMPc, il sistema calcio-calmodutina e il 
sistema fosfolipasi-fosfofipidi di membrana (cap. 5). 

Il sistema adenilato ciclasi-AMPc è stato il primo 
ad essere scoperto e, di conseguenza, è quella che ha 
generato il concetto stesso di secondo messaggero. L'en- 
zima della membrana plasmatica adenilato ciclasi ca- 
talizza la formazione di AMPc dall'adenosina trifosfato 
(ATP), in presenza del cofattore Mg**. Una proteina G 
stimolante (G,) aumenta pertanto i livelli intracellulari di 
AMPc, mentre una proteina G inibitoria (G;) li riduce. 

L'aumento dell AMPc determina l'attivazione della 
proteina chinasi A (fig. 45-9). La proteina chinasi A, a 
sua volta, attiva numerosi enzimi di varie vie metaboli- 
che, per effetto della fosforilazione delle loro chinasi. In 
alcuni casi, la fosforilazione indotta dall aumento del- 
l'AMPc può disattivare alcuni enzimi, In seguito al le- 
game dell'ormone con il suo recettore, pertanto, questo 
sistema determina una cascata di effetti che cambiano il 
flusso dei metaboliti nella cellula e che risultano o nella 
secrezione o nell'immagazzinamento di importanti me- 
taboliti. L'attivazione o la disattivazione da parte dello 
stesso ormone di vie reciproche può contribuire ad au- 
mentare l’effetto: ad esempio, un ormone può inibire 
l’enzima che determina l'attivazione di una via e con- 
temporaneamente stimolare l'enzima che tende a imma- 
gazzinare un determinato metabolita, L'adenilato ciclasi 
e |l' AMPc sono ubiquitari; di conseguenza la specificità 
delle risposte enzimatiche a un ormone può dipendere in 
parte dalla compartimentalizzazione dell'aumento di 
AMPc nella cellula e in parte dalla vicinanza dell'adeni- 
lato ciclasi attivata agli enzimi bersaglio. 

L'AMPc può inoltre agire da secondo messaggero 
alterando l’espressione genica. Le molecole bersaglio di 
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H + R ——3xH-R 


GDP+ 


GDP = Guanosina dilosfulo 
E = Effettore 


GTP = Guonosina trifosfato 
E, = Stimolaziane 


La. | GOP4H-R E cT 


GDP«P, + E, o E, 


P; = Fosfato inorganico 
E; = Inibizione 


B Figura 35-8 Meccanismo delle azioni ormonali mediate da proteine G. La proteina G trasduce il 
messaggio rappresentato da) complesso ormone-recettore e inibisce o stimola i meccanismi effettori 
della membrana plasmatica. La sequenza di eventi è sostenuta dal ciclo GDP-GTP. Si veda il testo 


per ulteriori dettagli. 


DNA possiedono un elemento regolatorio dell'AMPc 
(CRE) che si lega a un fattore proteico di trascrizione, 
chiamato proteina legante l'elemento di risposta del- 
l'AMPc (CREB). L'AMPc attiva la proteina chinasi A, 
la subunità catalitica dell'enzima diviene pertanto libera 
€ può trasferirsi nel nucleo, dove determina la fosforila- 
zione del CREB. La forma fosforilata del CREB si lega 
quindi al CRE, formando un complesso con un’altra 
proteina di trascrizione, come, ad esempio, il fattore at- 
tivato di trascrizione 1. [1 risultato di queste interazioni è 
la stimolazione o l'inibizione della RNA polimerasi e 
della trascrizione del gene e, pertanto, la stimolazione o 
l'inibizione della sintesi di una specifica proteina, 

Le azioni dell'AMPc terminano con la sua idrolisi, 
che avviene nella reazione catalizzata dell'enzima fo- 
sfodiesterasi. Poiché anche l’attività della fosfodieste- 
rasi è modulata dagli ormoni attraverso una proteina G, 
ne consegue che i livelli intracellulari di AMPc sono 
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sottoposti a una duplice regolazione. Pertanto, due or- 
moni possono esercitare funzioni antagoniste nel caso in 
cui uno stimoli l'adenilato ciclasi e l'altro stimoli la fo- 
sfodiesterasi. 

Il secondo sistema capace di operare la trasduzione 
dei segnali ormonali è il sistema calcio-calmodulina 
{fig. 45-10). In questo caso, in conseguenza del legame 
dell'ormone al suo recettore, una specifica proteina G 
determina l'apertura di canali della membrana plasmati- 
ca attraverso i quali il calcio extracellulare può entrare 
nella cellula. Oltre alla quota di calcio extracellutare che 
entra, il calcio può anche essere mobilizzato dai depositi 
intracellulari del reticolo endoplasmatico e, probabil- 
mente, mitocondriali. Gli ioni calcio possono funzionare 
come secondi messaggeri, in virtù della loro capacità di 
interagire con centinaia di proteine leganti e di molecole 
bersaglio effettrici. L'effetto finale è influenzato da vari 
fattori, che comprendono la limitazione della diffusione 
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B Figura 45-9 Meccanismo delle azioni ormonali mediate dall' AMPc. Tl complesso ormone-recet- 
tore stimola o inibisce, attraverso una proteina G, l'adenilato ciclasi. Nel caso in cui sia stimolata 
l'adelinato ciclasi, viene sintetizzato AMPc a partire dall' ATP. L' AMPc attiva la proteina chinasi A e 
innesca una cascata di processi fosforilativi che attivano o inattivano gli enzimi bersaglio, Questi ulti- 
mi regolano specifiche vie metaboliche. inoltre, la proteina chinasi A attivata fosforila una proteina 
che lega l'AMPc (CREB), che agisce come fattore di trascrizione per effetto della sua interazione con 
un elemento regolatore dell’ AMPc (CRE) localizzato nelle molecole bersaglio di DNA. 


del calcio nel citosol, la localizzazione spaziale delle 
molecole bersaglio, l'ampio spettro di affinità per il 
Ca** (che varia da 10 a 1000 nM) e la durata dell'intera- 
zione ormone-recettore. Gli ioni calcio, presenti per 
effetto di questi due meccanismi a elevati livelli nel ci- 
1osol, si legano alla loro specifica e ubiquitaria proteina 
legante, la calmodulina, formando così numerosi com- 
plessi calcio-calmodulina, che amplificano l'attività di 
numerosi enzimi calcio dipendenti. In alcuni casi, la 
presenza di numerosi complessi calcio-calmodulina co- 
stituisce un segnale capace di diminuire l'attività di certi 
enzimi. Attraverso questo meccanismo, gli ormoni di- 
spongono di un altro sistema per modificare i livelli di 
determinati metaboliti nella cellula. 

Il terzo sistema capace di operare Ja trasduzione del 
segnale legato alla formazione dei complessi recettore- 


ormone è rappresentato da composti generati a partire 
da specifici fosfolipidi delia membrana plasmatica 
(fig. 45-11). lì fosfolipide chiave di questo sistema è il 
fosfatidilinositolo, che viene fosforilato a fosfatidilino- 
sitolo-4,5-difosfato. La sequenza di eventi che si verifi- 
ca nella membrana plasmatica in seguito al legame del- 
l'ormone al suo recettore può essere così riassunta: vie- 
ne dapprima attivata una proteina G, la quale determina 
l'attivazione dell'enzima fosfolipasi C, che è legato alla 
membrana plasmatica; la fosfolipasi C attivata scinde il 
fosfatidil-4,5-difosfato in diacilglicerolo e inositolo- 
1,4,5-trifosfato. I diacilgliceroli sono potenti attivatori 
della proteina chinasi C, un'enzima calcio-dipendente la 
cui affinità per il calcio è in gran parte legata alla pre- 
senza di diacilglicerolo. L'inositolo trifosfato (IP), libe- 
rato contemporaneamente al diacilglicerolo dalla mem- 
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Bl Figura 45-10 Meccanismo delle azioni ormonali mediate dal calcio, I! complesso ormone-recet- 
tore apre, per effetto dell'azione di una proteina G, un canale di calcio della membrana plasmatica e 
attiva i processi di mobilizzazione del calcio legata al reticolo endoplasmatico. fl calcio si lega alla 
calmodulina e questo complessa attiva 0 disattiva enzimi bersaglio, vie metaboliche e vie secretorie. 
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B Figura 45-11 Meccanismo delle azioni ormonali mediate dai fosfolipidi di membrana. [1 com- 
plesso ormone-recettore, attiva attraverso un proteina G, la fosfolipasi C, che determina la liberazio- 
ne di diacilglicerolo e inositolo trifosfato dai fosfoinositoli legati alla membrana. L'inositolo trifosfa- 
to mobilizza il calcio dal reticolo endoplasmatico. Il calcio e il diacilglicerolo attivano ła proteina 
chinasi C, che fosforila enzimi bersaglio, aumentando o diminuendo in tal modo l'attività di specifi- 
che vie metaboliche. Il diacilglicerolo determina anche la formazione di acido arachidonico, necessa- 
rio per la sintesi di prostaglandine di modulazione. 
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brana plasmatica, si lega a uno specifico recettore per 
TTP, localizzato nel reticolo endoplasmatico. In conse- 
guenza di questo legame, si forma un canale, attraverso 
il quale il calcio immagazzinato nel reticolo endopla- 
smatico può fluire nel citosol. È evidente, pertanto, che 
l’azione combinata dei prodotti di degradazione del 
fosfatidilinositolo difosfato da parte della fosfolipasi C 
amplifica notevolmente l’effetto finale, ovvero l’attività 
della proteina chinasi C. A sua volta, la proteina chinasi 
C determina la fosforilazione, e pertanto l'attivazione o 
la disattivazione, di numerosi enzimi coinvolti nelle ri- 
sposte ormonali. Deve essere, infine, sottolineato che 
l'acido arachidonico, derivato dalla successiva idrolisi 
del diacilglicerolo, rappresenta un importante substrato 
per la rapida sintesi di prostaglandine, che, a loro volta, 
sono modulatori delle risposte ormonali. 


Anche se rare, le malattie provocate dalla presenza di 


geni mutanti per recettori o proteine G hanno per- 
messo di comprendere alcuni dei meccanismi dell’a- 


Trasformazione in lirosina chinasi 
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zione degli ormoni. Ad esempio, la riduzione dell’at- 
tività di una subunità a mutante della proteina G 
stimolatoria provoca una diminuzione dei livelli di 
AMPc, un'insufficiente azione dell'ormone parati- 
roideo e, di conseguenza, la comparsa di ipocalce- 
mia (cap. 48). Un altro esempio è rappresentato dalla 
presenza di una proteina G, che, per effetto di una 
mutazione, diviene iperattiva e determina la continua 
secrezione dell'ormone della crescita, provocando 
acromegalia (cap. 49). Infine, la presenza di recetto- 
ri nucleari mutanti per l'ormone tiroideo conduce a 
ipotiroidismo, perché le cellule bersaglio dell'ormo- 
ne tiroideo non sono capaci di produrre la risposta 
alla presenza dell'ormone (cap. 50). 


Sono noti anche due sistemi di generazione del segnale 
che non richiedono l’intermediazione di proteine G; in 
entrambi i casi, il sistema di trasduzione è situato nella 
coda intracitoplasmatica del recettore (fig. 45-12). In 
uno di questi sistemi, il legame dell'ormone proteico 
determina una variazione conformazionale del recettore 
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W Figura 45-12 L'azione di alcuni ormoni è mediata dall' atiivazione della tirosina chinasi, attraver- 
so due meccanismi. In un caso (a sinistra) il legame dell'ormone alla porzione extracellulare del 
recettore innesca l'autofosforilazione di residui lirosinici localizzati nella coda intraciloplasmatica 
del recettore, Questo processo conferisce attività tirosina chinasica al recettore stesso, che fosforila 
quindi numerosi siti di proteine intracellulari e attiva, in questo modo, la cascata di eventi che deler- 
mina l'attivazione di enzimi e ta trascrizione di geni. Nel secondo caso, illustrato nella porzione 
destra della figura, ia coda intracellulare del recettore attrae e àncora alcune rirosina chinasi adiacen- 
ti, che attraverso la fosforilazione di substrati citoplasmatici. come fattori di trascrizione, riescono a 
modulare l'espressione genica. 
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ed espone siti della sua porzione intracellulare che eser- 
citano attività autofosforilativa. Questi recettori, pertan- 
to, diventano funzionalmente delle tirosina chinasi e 
fosforilano i residui tirosinici delle proteine intracellula- 
ri bersaglio. À sua volta, la fosforilazione di | questi resi- 
dui serinici e treoninici di numerose chinasi e fosfatasi 
enzimatiche, che sono direttamente responsabili di nu- 
merosi processi intracellulari, che comprendono altera- 
zioni del metabolismo, della proliferazione e della diffe- 
renziazione cellulare. L'insulina costituisce il più noto 
esempio di ormone che agisce utilizzando questo mec- 
canismo. Nel secondo sistema di generazione del segna- 
le che non prevede la partecipazione di proteine G, il 
legame dell'ormone al proprio recettore determina una 
modificazione conformazionale della coda intracitopla- 
smatica del recettore, che provoca l'esposizione di siti, 
aj quali si lega una classe di tirosina chinasi citoplasma- 
tiche. I] legame di queste chinasi ai siti esposti ne deter- 
mina l'attivazione. La seguenza di eventi successivi è 
simile a quella descritta nei casi in cui il recettore assu- 
me attività tirosina chinasica, L'ormone della crescita 
utilizza questo meccanismo d'azione. 

È stato recentemente dimostrato che anche la guano- 
sina monofosfato ciclico (GMPc), derivata dall azione 
della guanilato ciclasi sul GTP, funge da secondo mes- 
saggero ed è capace di mediare gli effetti dell'interazio- 
ne tra alcuni ormoni e i loro recettori della membrana 
plasmatica. Inoltre, esiste una proteina G che modula 
l'attività fosfodiesterasica diretta contro il GMPc e che, 
di conseguenza, contribuisce a determinare i livelli di 
GMEPc. Il GMPc attiva una proteina chinasi G e inizia, 
quindi, una cascata di attivazioni enzimatiche successi- 
ve e caratteristiche di questo sistema di generazione del 
Segnale. infine, deve essere sottolineato che gli ormoni 
proteici e peptidici determinano anche aumenti o dimi- 
nuzioni delta concentrazione, e non solo dell'attività, di 
vari enzimi e dei loro RNAm. Queste variazioni sono, 
ovviamente, mediate da modificazioni dell'espressione 
genica e/o della stabilizzazione dei livelli di RNAm. 
Poiché sembra improbabile che l'AMPc possa essere 
responsabile di tutti questi effetti, è verosimilé che esi- 
stano alui meccanismi capaci di trasmettere segnali dal- 
la membrana plasmatica, dove avviene l'interazione or- 
mone-recettore, alle specifiche molecole bersaglio di 
DNA. 

Nonostante ognuno di questi sistemi sembri già suf- 
ficientemente complicato, si deve tener presente che un 
singolo ormone può attivare uno, due o tutti e tre i siste- 
mi di secondi messaggeri contemporanceamente o se- 
Quenzialmente: in questo caso ogni secondo messaggero 
può costituire il substrato di una particolare funzione 
dell'ormone. I tre sistemi, inoltre, possono interagire tra 
loro: ad esempio, il complesso calcio-calmodulina può 
Stimolare non solo l'adenilato ciclasi, ma anche l'atti- 
vità della fosfodiesterasi, l'enzima che idrolizza l'AM- 
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Pc. In questo modo, i livelli di AMPc, inizialmente au- 
mentati mediante una rapida azione dell'ormone, posso- 
no essere diminuiti dagli effetti di un'azione lenta, più 
tardiva, mediata dalla fosfodiesterasi. 

Analogamente, in alcuni casi, l'AMPc e la proteina 
chinasi A possono inibire l’attività del sistema di secon- 
di messaggeri fosfolipidici, diminuendo la formazione 
dei diacilgliceroli. In questo caso, l'iniziale stimolazio- 
ne dei processi cellulari mediata dall'azione dell’orma- 
ne sull’attività della proteina chinasi C viene successi- 
vamente ridotta per gli effetti più tardivi dell'ormone 
sull’attività della proteina chinasi A. Infine, la stessa 
fosforilazione dei recettori della membrana plasmatica 
dipendente dall’ AMPc può diminuire la loro affinità per 
gli ormoni, un altro meccanismo di regolazione a feed- 
back negativo capace di limitare l’azione o la durata 
d’azione di un ormone. 


WB 1 sistemi recettoriali intracellulari 


Il meccanismo che media la trasduzione del segnale 
generato in seguito all'interazione degli ormoni steroi- 
dei e tiroidei e della vitamina D è totalmente differente 
da quello descritto nel paragrafo precedente, Infatti, 
contrariamente a quanto si verifica nel caso degli ormo- 
ni peptidici o catecolaminici, gli ormoni in questione 
entrano nella celluia e, in pochi minuti, si legano a spe- 
cifici recettori nucleari. Non è, tuttavia, stato ancora 
chiarito se il legame nucleare sia preceduto dalla for- 
mazione di complessi con recettori citoplasmatici o se 
non siano piuttosto questi complessi a interagire con il 
nucleo (fig. 45-13). 1 recettori per gli ormoni steroidei e 
tiroidei e per la vitamina D sono grosse proteine oligo- 
meriche, generalmente fosforilate; vengono tutti codifi- 
cati da una famiglia di geni correlati ai cis-oncogeni e 
contengono tre domini funzionali. D primo è rappresen- 
tato dall’estremità C-terminale; di lunghezza variabile, è 
la porzione che si lega all'ormone ed è specifica per 
ogni recettore. I1 secondo dominio, costituito da circa 70 
amino acidi, presenta un'omologia di circa 50% con gli 
altri recettori dela stessa classe e contiene un sito di 
legame al DNA formato da due eliche (fig. 45-13). Que- 
ste porzioni si attaccano alle molecole di DNA e sono 
responsabili della specificità del legame al DNA. Il ter- 
zo e ultimo dominio funzionale, rappresentato dalla por- 
zione N-terminale, è estremamente variabile, sia per 
lunghezza sia per l'identità degli amino acidi che lo co- 
stituiscono ed esercita funzioni di transattivazione, 

Di norma, i recettori per gli ormoni presenti nel cito- 
plasma delle cellule bersaglio sono in forma inattiva e, 
pertanto, essi devono în qualche modo essere attivati per 
iniziare la catena di eventi intracellulari che porta all'ef- 
fetto biologico. Nel caso degli ormoni steroidei secreti 
dalla ghiandola surrenale {caso che è paradigmatico di 
un modello di attivazione), i] recettore non occupato 
dall'ormone sembra formare, con la sua estremità C-ter- 
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minale, un complesso con una proteina bloccante, come, 
ad esempio, la proteina da shock termico. Quando 
l’ormone è presente in prossimità del complesso recetto- 
re-proteina bloccante, rimuove la proteina bloccante e si 
lega al recettore. Oltre a permettere all'ormone di legar- 
si al recettore, la liberazione dal legame con la proteina 
bloccante consente al recettore di essere traslato nel nu- 
cleo, dove subisce un processo di dimerizzazione (gene- 
ralmente in omodimeri) prima di legarsi, a volte con 
l'ausilio di una proteina accettrice, al sito specifico della 
molecola bersaglio di DNA. Il sito di legame del DNA, 
normalmente lungo da 8 a 15 paia di basi, è definito 
unità regolatoria dell'ormone (URO). Ogni metà di un 
URO lega uno dei due monomeri ormone-recettore che 
sono presenti nel complesso dimerico. La tappa succes- 
siva consiste nella stimolazione dell'attività RNA poli- 
merasica da parte di elementi transattivatori presenti nei 
domini N- e C-terminali e nella conseguente trascrizio- 
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Bi Figura 45-13 Meccanismo d'azione 
della vitamina D, degli steroidi e dell" 
ormone tiroideo. Gli ormoni si legano 
all'estremità C-terminale di specifiche 
proteine recettrici intracellulari. In com- 
seguenza di questo evento, la porzione 
centrale del recettore, che contiene il 
sito di legame al DNA, cambia la con- 
formazione € interagisce con l'elemen- 
to regolatorio dell'ormone nella mole- 
cola bersaglio di DNA. Attraverso que- 
sto meccanismo vengono stimolare o 
inibite la trascrizione genica e la sintesi 
proteica. 


ne dell’informazione genica, Nella molecola di DNA 
esistono anche elementi regolatori negativi; il legame 
del complesso ormone-recettore a un sito regolatorio ne- 
gativo determina la completa soppressione dell'attività 
basale di trascrizione. 

Il secondo modello di attivazione, quello che caratte- 
rizza l'azione degli ormoni tiroidei e della vitamina D, 
prevede, invece, che il recettore non occupato sia nor- 
malmente legato ai siti di legame presenti nella moleco- 
la di DNA e prevenga, in tal modo, la trascrizione del- 
l'informazione genica. L'ingresso dell'ormone nel nu- 
cleo della cellula e il suo legame con il recettore deter- 
minano il distacco del recettore dalla molecola di DNA 
e, di conseguenza, la liberazione dal blocco della trascri- 
zione. È stata descritta anche una variante di questo 
modello, nella quale il legame dell'ormone al recettore 
provoca la dissociazione dei due monomeri di recettore 
che costituiscono l'omodimero, un evento che permette 
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la formazione di eterodimeri. 11 recettore tiroideo, ad 
esempio, si riassocia in eterodimeri che sono costituiti 
da un monomero di recettore tiroideo originale e un 
monomero di recettore per i retinoidi; questi eterodimeri 
possono, quindi, riattivare la trascrizione della molecola 
di DNA. 

Oltre a questi effetti diretti dei recettori per gli ormo- 
ni steroidei e tiroidei e per la vitamina D su specifiche 
regioni dei geni bersaglio, esistono anche effetti indiret- 
ti, mediati dai proto-oncogeni cJun e cFos. Questi due 
peptidi formano un eterodimero conosciuto sotto il no- 
me di AP-7 (proteina attivatrice b), che può legarsi a nu- 
merosi siti di varie molecole di DNA. I complessi ormo- 
ne-recettore possono interagire con le molecole di AP-I 
legate ai geni e, di conseguenza, possono stimolare o 
reprimere la loro trascrizione. Sia i recettori liberi sia i 
complessi ormone-recettore possono, inoltre, interagire 
individualmente con le molecole di clun e cFos, fornen- 
do in tal modo a questi ormoni la possibilità di attivare o 
disattivare i meccanismi che regolano la proliferazione 
delle cellule bersaglio. Gli ormoni steroidei e gli ormoni 
che esibiscono un analogo meccanismo d'azione, infine, 
possono anche attivare effetti a cascata all’interno della 
cellula bersaglio, poiché i complessi ormone-recettore 
possiedono anche la capacità di attivare rapidamente i 
geni che regolano l'espressione di proteine regolatrici o 
di fattori di crescita, come, ad esempio, cfun e cFos. 
Questi prodotti dell'azione ormonale possono facilitare, 


com'è stato descritto in precedenza, la successiva attiva--.. 


zione di specifici geni bersaglio. 

Dopo essere state transattivate dai recettori per gli 
ormoni, le sequenze nucleotidiche promoter della mole- 
cola di DNA iniziano la trascrizione dello specifico 
messaggio genico per mezzo della RNA polimerasi II. 
Si formano quindi RNA cosiddetti «immaturi», che van- 
no successivamente incontro a un processo di matura- 
zione. cioè a una serie di modificazioni (capping, taglio 
delle sequenze di nucleotidi non traslate e montaggio). 
La traslazione del messaggio contenuto nel citoplasma 
determina, infine, la sintesi di specifiche proteine. 

L'entità degli effetti che questi ormoni inducono sul- 
la trascrizione dipende da vari fattori, che comprendo- 
no: (1) la concentrazione intraceliulare delle molecole 
attive di ormone, che, a sua volta, può dipendere dalla 
conversione in situ di un precursore ormonale nelia mo- 
lecola attiva; (2) la concentrazione e l'affinità delle mo- 
lecole di recettore e dei fattori di trascrizione; (3) le 
concentrazioni dei substrati amino acidici e di fattori 
aspecifici, come, ad esempio, RNA polimerasi, enzimi 
per la sintesi proteica o per l'elaborazione degli RNA 
transfer; e (4) la fase del ciclo cellulare. 

La specificità di questi effetti ormonali sulle cellule 
bersaglio dipende da: (1) la presenza di geni bersaglio 
che non siano stati «chiusi» durante la differenziazione 
della cellula; (2) i recettori per gli ormoni, in quanto in 
alcuni casi esistono isoforme che sono specifiche per 
alcune cellule, e (3) i fattori di trascrizione o altre pro- 
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teine accettrici del complesso ormone-recettore del nu- 
cleo, poiché esse sono specifiche per diverse cellule. 

L'importanza degli effetti nucleari degli ormoni ste- 
roidei e tiroidei è ben dimostrata dal fatto che, in alcune 
cellule, ognuno di essi regola circa 1'1% di tutti i geni 
espressi. Le proteine la cui sintesi è regolata, sia in sen- 
so facilitatorio sia in senso inibitorio, da questi ormoni 
sono enzimi, proteine strutturali, proteine recettrici (re- 
cettori), proteine trascrizionali che regolano l'espressio- 
ne di altri geni e proteine che fuoriescono dalle cellule. 
Mediante questo meccanismo d'azione ormonale, per- 
tanto, gli enzimi vengono indotti o repressi e non attiva- 
ti o disattivati e vengono, di conseguenza, accelerate o 
ritardate le risposte delle diverse vie metaboliche. Gli 
effetti di questi ormoni. inoltre, comprendono alterazio- 
ni dell'elaborazione del prodotto primario degli RNA, 
del ricambio delle molecole di RNA o delle modifica- 
zioni post-traslazionali delle proteine. I meccanismi di 
trascrizione attivati dagli ormoni steroidei e tiroidei ren- 
dono, pertanto, facilmente ragione dell'osservazione 
che la maggior parte dei loro effetti biologici richiedono 
alcune ore per manifestarsi. 


E Reattività agli ormoni 


L'effetto finale dell'interazione tra un ormone e le sue 
cellule bersaglio dipende da un certo numero di fattori, 
che comprende la concentrazione dell'ormone, il nume- 
ro di recettori, la durata dell'interazione, gli intervalli tra 
interazioni successive, alcune condizioni intracellulari 
come la concentrazione degli enzimi che limitano la 
velocità delle reazioni delle vie metaboliche interessate, 
i cofattori o i substrati e i contemporanei effetti di altri 
ormoni, antagonisti o sinergisti. 

Gli effetti ormonali non sono, pertanto, fenomeni 
«tutto-o-nulla». Infatti, la curva dose-risposta dell'azio- 
ne di un ormone è generalmente complessa e spesso as- 
sume una forma sigmoide (fig. 45-14, A). Si può osser- 
vare, innanzitutto, un certo livello basale di attività che è 
indipendente dall'apporto di ormone e che è ancora pre- 
sente dopo molto tempo dall'interazione. Tuttavia, per 
ottenere una risposta misurabile è necessaria una con- 
centrazione minima (soglia) di ormone. L'effetro che si 
osserva in seguito alla somministrazione di dosi satu- 
ranti di ormone definisce la massima rearività della 
cellula bersaglio, mentre la concentrazione dell'ormone 
necessaria per indurre la merà della risposta massimale 
è presa come indice della sensibilità dello cellula ber- 
saglio. Le alterazioni della curva dose-risposta in vivo 
sono tutte riconducibili a due tipi generali (fig. 45-14, B): 
(1) una diminuzione della massima reattività può essere 
dovuta a un decremento del numero di cellule bersaglio 
funzionanti. del numero totale di recettori per cellula, 
della concentrazione di un enzima attivato dall’ormone o 
della concentrazione di un precursore essenziale per lot- 
tenimento del prodotto finale dell’azione ormonale. Po- 


H 
i 
| 
i 
l 
| 


ISBN 338-408-0953. 


Effetto dell'ormone 


45 - Principi generati di fisiofngia endocrina 


Concentrazione dell'ormone 


Effetto dell'ormone 


Concanirazione dell'ormone 


Effetto dell'ormone 


Concentrazione dell'armane 


W Figura 45-14 A, Configurazione generale della curva dose-risposta di un ormone. La sensibilità è 
molta spesso espressa come la concentrazione dell'ormone che determina la risposta semimassimale. 
B. le alterazioni di questa curva possono consistere in variazioni della reattività (diogramma a sini- 
stra). della sensibilità {diagramma a destra) o di entrambi. 


trebbe, infine, essere legato anche a un aumento della 
concentrazione di un inibitore non-competitivo. (2) una 
diminuzione della sensibilità a un determinato ormone 
potrebbe dipendere dalla diminuzione del numero o dell’ 
affinità dei recettori ormonali, da variazioni della con- 
centrazione di cofattori modulatori, da un aumento della 
velocità di degradazione dell'ormone o dall'aumento 
della concentrazione di ormoni antagonisti. 

Il normale ambito di responsività a un ormone è, in 
genere, piuttosto ampio e ciò è legato in parte alle va- 
riabili fisiologiche create dai fattori sopra ricordati sia 
nei singoli individui normali sia tra individui normali. 
Tuttavia, la grande finezza con la quale possono essere 


modulati gli effetti ormonali costituisce un importante 
fattore nel determinare uno dei principali obiettivi della 
regolazione ormonale: fa stabilità metabolica. 


L'obesità rappresenta un buon esempio di una condi- 
zione in cui la sensibilità a un ormone, l'insulina, è 
notevolmente ridotta. Infatti, nel diabete di tipo 2 
(diabete non insulino-dipendente) sono ridotte sia la 
sensibilità sia la massima reattività all'insulina e que- 
sto rappresenta un evento fondamentale nella genesi 
dell'iperglicemia. 
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Bl Trasporto degli ormoni 

Una volta secreti, sli ormoni vanno a far parte di diversi 
poo!, caratterizzati ognuno da differenti dimensioni, vo- 
lumi di distribuzione, grado di compartimentalizzazione 
e velocità di turnover frazionario. Inizialmente, tutti gli 
ormoni entrano nel pool plasmatico, dove circolano sia 
come molecole libere sia legati a specifiche proteine di 
trasporto. In genere, le catecolamine e gli ormoni pepti- 
dici e proteici si trovano nel plasma in forma libera. Vi- 
ceversa, gli ormoni steroidei e tiroidei e la vitamina D 
circolano per la maggior parte legati a globuline specifi- 
che sintetizzate nel fegato. L'entità del legame alle pro- 
teine influenza significativamente la velocità di fuo- 
riuscita degli ormoni dal compartimento plasmatico nel 
liquido interstiziale e, quindi, alle cellule bersaglio. Co- 
m'è stato esposto nell'esempio presentato nella tabella 
45-1, l'emivita plasmatica di un ormone è correlata 
positivamente alla percentuale di ormone legato alle 
proteine. Ad esempio, la tiroxina, uno degli ormoni ti- 
roidei, risulta legata alle proteine nella misura del 
99.95% e ha un’emivita plasmatica di sei giorni, mentre 
l'aldosierone, un ormone steroideo, è legato alle protei- 
ne solamente per il 15% e possiede un'emivita plasmati- 
ca di 25 minuti. Gli ormoni proteici più grossi e com- 
plessi tendono ad avere emivite maggiori nei confronti 
delle proteine e dei peptidi di minori dimensioni. Non 
deve, infine, essere trascurata l'osservazione che la fuo- 
riuscita degli ormoni dal compartimento plasmatico non 
sembra essere del tutto irreversibile: esistono, infatti, 
dati sperimentali che attestano i] rientro di molecole or- 
monali nel plasma da altri compartimenti, probabilmen- 
te in seguito alla loro dissociazione dai recettori della 
membrana cellulare. Il ritorno degli ormoni al plasma 
può avvenire anche tramite i vasi linfatici. 


B Eliminazione degli ormoni 
L'eliminazione irreversibile dell'ormone è il risultato di 
una serie di processi che vanno dalla captazione da parte 
delle cellule bersaglio alla degradazione metabolica da 
parte della stessa cellula e, infine, all'escrezione urinaria 


o biliare. La somma di tutti i processi che determinano 
la rimozione dell'ormone dal plasma è rappresentata 
dalla velocità di clearance metabolica (VCM). In condi- 
zioni di stato stazionario, la VCM è definita come il 
volume di plasma depurato/unità di tempo e corrisponde 
alla massa rimossa/unità di tempo divisa per la massa 
circolante/unità di volume, cioè: 


mg/minuto rimosso mL depurati 


VCM = (45-8) 


mg/mL di plasma minuto 


La VCM è un'espressione dell’efficacia con la quale un 
ormone viene rimosso dal plasma; il rapporto tra VCM e 
il volume di distribuzione di un ormone è, invece, una 
misura della sua velocità di turnover frazionato (K). 
L'emivita plasmatica, che è correlata negativamente a K, 
è, pertanto, un indice appropriato ai fini della determina- 
zione della scomparsa di un ormone e presenta il vantag- 
gio di essere di più facile rilevazione, pur essendo più 
grossolana. Com'è mostrato nella tabella 45-1, la VCM è 
negativamente correlata con l'emivita plasmatica. 

Il rene e il fegato sono, in genere, i distretti nei quali 
si verifica la maggior parte dell'estrazione e della degra- 
dazione degli ormoni. La clearance renale di un ormone 
è significativamente ridotta dal legame delle proteine 
con le globuline plasmatiche. Ad esempio, nelle urine si 
riesce a misurare una quota di cortisolo modificato che 
corrisponde all'1% della quota secreta, perché solo la 
piccola frazione libera dell'ormone viene filtrata dai 
glomeruli. D'altra parte, nelle urine viene escreto circa 
il 30% dei metaboliti del cortisolo, in quanta essi non 
sono legati a proteine o lo sono in maniera irrilevante, 
Molti ormoni peptidici costituiti da piccole proteine 
riescono a filtrare in qualche misura attraverso i glome- 
ruli, ma subiscono poi processi di riassorbimento tubu- 
lare e di degradazione intrarenale, per cui solo una pic- 
cola parte di essi si ritrova nelle urine. 

La degradazione metabolica si attua per effetto di 
reazioni enzimatiche che comprendono proteolisi, ossi- 
dazione, riduzione, idrossilazione, decarbossilazione e 
metilazione. In pratica, tutti gli ormoni vengono rimossi 
dal plasma e degradati in qualche misura dal fegato, che 


W Tabella 45-1 Correlazione tra l'emivira plasmatica e la clearance metabolica degli ormoni e la loro struttura 


e l'entità di legame alle proteine. 


Legame alle Emivita plasmatica Clearance metabolica 
Ürmone proteine (56) (giorni) (mL/minoto) 
Tiroide 
Tiroxina 99.97 6 07 
Triiodotironina 99.7 1 18 
Steroidi 
Cortisolo 94 0.07 140 
Testosterone 89 0.04 860 
Aldosterone 15 0.016 1100 
Proteici 
Tireotropina (peso molecolare 28 000) 0 0.034 50 
Insulina (peso molecolare 6000) 0 0.006 800 
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spesso è, dal punto di vista quantitativo, il distretto più 
importante per questi processi. Oltre alle reazioni sopra 
elencate, si possono verificare anche glucuronazioni e 
solfatazioni sia degli ormoni sia dei loro metaboliti: in 
questi casi, i composti coniugati vengono successiva- 
mente escreti nella bile o nelle urine. Sembra che anche 
durante l'interazione tra l'ormone e i suoi tessuti bersa- 
glio si verifichi una qualche forma di degradazione. 
Com'è stato precedentemente ricordato, a volte può 
verificarsi l'internalizzazione di una porzione del com- 
plesso ormone-recettore della membrana plasmatica; in 
questi casi l'ormone e il recettore possono venir degra- 
dati insieme dai lisosomi intracellulari. AI momento at- 
tuale, è piuttosto difficile definire quanto l’azione del- 
l'ormone e la sua degradazione siano accoppiate in que- 
ste situazioni. 


E Dosaggio ormonale 


Il metodo di misurazione degli ormoni più comune e 
utile è rappresentato dal dosaggio immunologico (in- 
munoassay). Si possono, infatti, produrre anticorpi mo- 
noclonali che reagiscono sia con ormoni proteici e pep- 
tidici sia con gli ormoni steroidei e tiroidei e con la vita- 
mina D se questi sono stati previamente coniugati con 
una proteina come l'albumina. Questi anticorpi reagi- 
scono con i rispettivi ormoni a concentrazioni picomola- 
ri; l'entità del loro legame agli ormoni può essere misu- 
rata utilizzando indicatori diversi, come radiottività, at- 
tività enzimatica e chemioluminescenza. | dosaggi im- 
munologi sono sufficientemente sensibili da rivelare la 
presenza di basse concentrazioni di ormoni e sono suffi- 
cientemente specifici da distinguere gli ormoni plasma- 
tici dai loro precursori e dai prodotti del metabolismo 
ormonale. Tuttavia, ai fini dell'ottenimento di dati più 
precisi per misurazioni fisiologiche o per procedure dia- 
gnostiche, può essere necessario ricorrere ai più sensibi- 
li dosaggi biologici. Un esempio che illustra la necessità 
di dover ricorrere a dosaggi biologici è rappresentato dal 
caso di ormoni proteici la cui attività biologica varia sia 
in relazione al loro grado di glicosilazione sia con il 
tempo, come, ad esempio, avviene per alcuni ormoni 
ipofisari durante il ciclo mestruale, Poiché la glicosila- 
zione non altera l'epitopo dell'ormone con il quale inte- 
ragisce l'anticorpo, ne consegue che il dosaggio immu- 
nologico evidenzierà entrambe le forme dell’ ormone e, 
di conseguenza, non metterà in evidenza alcuna varia- 
zione della concentrazione dell'ormone attivo. È, tta- 
via, evidente che la concentrazione dell'ormone capace 
di indurre gli effetti biologici è, di fatto, alterata. Un 
altro esempio è rappresentato dal caso in cui, come si 
verifica in alcune malattie, vengano secreti ormoni mu- 
tanti che hanno bassa attività biologica, ma conservano 
la sequenza antigenica critica. Evidentemente, in questo 
caso il dosaggio immunologico dimostrerà la presenza 
di normali o elevati (per effetto dell'attivazione di mec- 


canismi di feedback negativo) livelii plasmatici dell'or- 
mone mentre, in realtà, la concentrazione di ormone atti- 
vo nei tessuti bersaglio è, anche notevolmente, ridotta. 


WU Metodi di misurazione 


della secrezione ormonale 


W Velocità di secrezione 


La quantizzazione assoluta delia produzione di un sin- 
golo ormone da parte di una ghiandola può essere effet- 
tuata esclusivamente in vivo, utilizzando cateteri che 
vengono inseriti nella vena e nell’arteria della ghiando- 
Ja. Si possono misurare, come quantità per unità di volu- 
me, le concentrazioni arteriosa (A) e venosa (V) dell'or- 
mone e il flusso sanguigno (F5) di quella ghiandota, in 
volume per unità di tempo. La velocità di secrezione, in- 
dicata in volume per unità di tempo, è pertanto (V — A) x 
BF. Questa tecnica di misurazione della velocità di se- 
crezione è indicata per gli studi eseguiti su animali, ma 
può raramente essere utilizzata in sede clinica. 


D cateterismo venoso e la successiva misurazione 
della concentrazione dell'ormone possono costituire 
un'utile procedura clinica nei casi in cui si ricerchi la 
sede di iperproduzione di un ormone. Ovviamente, 
questo è valido per le ghiandole multiple, come le 
ghiandole paratiroidi, o per quegli ormoni, come gli 
steroidi, che possono essere secreti da diverse ghian- 
dole (ad esempio, le surrenali e Je ovaie). Esiste, tut- 
tavia, un caso in cui la misurazione diretta della con- 
centrazione venosa dell'ormone può essere utile an- 
che al di fuori delle condizioni descritte precedente- 
mente: la presenza di un microtumore ipofisario che 
secerne. quantità eccessive di ormone e che, per le 
sue dimensioni, non può essere visualizzato con me- 
todi radiologici, In questo caso, il cateterismo delle 
vene che drenano le porzioni destra e sinistra dell'i- 
pofisi permette non solo di individuare la presenza 
del tumore, ma anche di localizzare la parte della 
ghiandola in cui si è sviluppato. 


W Velocità di produzione 


Un metodo di misurazione della secrezione ormonale 
meno diretto, ma molto spesso soddisfacente è rappre- 
sentato dalla misurazione della velocità di produzione 
(VP) del composto circolante, espressa in quantità per 
unità di tempo. VP corrisponde alla quantità totale di or- 
mone che entra în circolo nell’unità di tempo; in condi- 
zioni di stato stazionario, essa sarà uguale alla quantità 
totale di ormone che lascia l’albero circolatorio. Per- 
tanto, la velocità di produzione del composto circolante 
(VP) viene determinata misurando la concentrazione 
plasmatica (P) e la VCM (p. 840): 


VP =P x VCM (45-9) 
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W Livelli plasmatici 


La semplice concentrazione plasmatica può costituire 
un valido indice della velocità di produzione di un or- 
mone quando la clearance metabolica di quell ormone 
sia nei limiti normali e possa essere considerata costan- 
te; infatti essendo VP = P x VCM, VP è proporzionale a 
P se VCM è costante. Queste sono le basi teoriche che 
consentono di utilizzare le concentrazioni plasmatiche 
dei vari ormoni come indice di attività delle ghiandole 
di origine. La secrezione di molti ormoni, tuttavia, è ca- 
ratterizzata da variazioni giornaliere e da cambiamenti 
episodici e, pertanto, può essere imprudente trarre con- 
clusioni da una singola misurazione della concentrazio- 
ne ematica di un ormone. Per queste ragioni, possono 
rendersi necessarie più misurazioni giornaliere o misu- 
razioni multiple a differenti orari. 


W Escrezione urinaria 

La misurazione della secrezione urinaria di un ormone 
non è molto pratica, in quanto richiede che la raccolta 
delle urine venga effettuata a precisi intervalli di tempo. 
Offre, però, il vantaggio di rappresentare la media delle 
variazioni plasmatiche durante il periodo dí raccolta. In 
alcuni casi, inoltre, la quantità di un metabolita dell'or- 
mone presente nell'urina è superiore ai livelli urinari 0 
plasmatici dello stesso ormone ed è, pertanto, più facil- 
mente dosabile. 

L'escrezione urinaria di un ormone è un valide indi- 
ce della sua velocità di produzione e, quindi, della velo- 
cità di secrezione dell'ormone, quando vengano soddi- 
sfatte due condizioni: (1) il rene deve provvedere alla 
sua frazione usuale della clearance metabolica totale e 
(2) nel rene deve essere mantenuto i] consueto rapporto 
tra quota di ormone degradato e quota di escrezione 
urinaria. Quando l'escrezione urinaria viene utilizzata 
come indice di secrezione ormonale, i principali fattori 
che possono determinare errori sono, fondamentalmen- 
te, Ja presenza di alterazioni della funzione renale, il 
cambiamento delle caratteristiche di degradazione di un 
ormone, che determina la produzione di un metabolita le 
cui caratteristiche di escrezione renale siano diverse da 
quelle dell'ormone, o un'incompleta raccolta delle wri- 
ne. Se la secrezione e la degradazione dell'ormone che 
si sta misurando presentano lievi differenze giornaliere, 
l’incompleta raccolta delle urine può essere compensata 
correlando la secrezione dell’ormone alla determinazio- 
ne simultanea dell'escrezione di creatinina. 


H Riassunto 
1. La funzione del sistema endocrino consiste nella re- 
golazione del metabolismo, dei liquidi, della cresci- 
ta, della maturazione e dello sviluppo sessuale, della 
senescenza e di aspetti del comportamento. I sisterni 
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endocrino e nervoso lavorano di concerto al manteni- 
mento dell'omeostasi, 


. Gli ormoni sono molecole-segnale che vengono tra- 


sportati dalla circolazione (funzione endocrina), da 
assoni di neuroni e dalla circolazione (funzione neu- 
rocrina), o per diffusione locale (funzioni paracrina e 
autocrina). 


. Gli ormoni possono essere proteine, peptidi, cateco- 


lamine, steroidi o derivati iodinati della tirosina. 


. La sintesi degli ormoni proteici e peptidici comporta 


l'elaborazione del trascritto primario del gene, defi- 
nito proormone. L'elaborazione è attuata mediante 
processi di scissione proteolitica, glicosilazione e fo- 
sforilazione. Gli ormoni tiroidei e ie catecolamine 
vengono sintetizzati a partire dalla tirosina, mentre 
gli ormoni steroidei e la vitamina D vengono formati 
dal colesterolo attraverso numerose reazioni enzima- 
tiche. 


. Gli ormoni peptidici e proteici e le catecolamine so- 


no immagazzinati in granuli e secreti mediante un 
processo di esocitosi. L'ormone tiroideo è immagaz- 
zinato in grandi quantità in molecole proteiche, gli 
ormoni steroidei non vengono affatto immagazzinati 
ed entrambi vengono secreti per diffusione, 


. Gli ormoni proteici e peptidici e le catecolamine 


esplicano la loro azione sulle cellule bersaglio attra- 
verso specifiche proteine recettrici presenti nella 
membrana plasmatica; il complesso ormone-recetto- 
re trasduce i segnali attraverso secondi messaggeri. 
Proteine G stimolanti o inibitorie legano funzional- 
mente il recettore ai meccanismi di membrana che 
generano AMPc, Ca**, diacilgliceroli e inositolo tri- 
fosfato. Queste molecole agiscono su meccanismi 
intracellulari, determinando aumento o diminuzione 
di specifiche attività, Altri recettori attivano, invece, 
siti ad attività tirosina chinasica. In ttti. questi casi, 
gli effetti sono rapidi. 


. Gli ormoni tiroidei e steroidei esplicano la loro azio- 


ne attraversa specifiche proteine recettrici presenti 
nel nucleo. Il complesso ormone-recettore interagi- 
sce con elementi promotori o inibitori della molecola 
di DNA e con fattori di trascrizione per indurre o 
reprimere l'espressione dei geni bersaglio. Questo 
determina, a sua volta, l'aumento o la diminuzione 
della concentrazione di enzimi e di altre proteine. 
Questi effetti sono lenti. 


. La sensibilità di un organismo all'azione di un ormo- 


ne può essere espressa come la concentrazione del- 
l'ormone che produce l’attività semi-massimale. La 
sensibilità può essere influenzata da variazioni del 
numero di recettori, dell’affinità, della velocità di de- 
gradazione o dalla presenza di antagonisti competiti- 
vi. L'effetto massimo prodotto da concentrazioni sa- 
turanti di ormone è invece influenzato dal numero 
delle cellule bersaglio, dal numero di recettori, dalla 
concentrazione degli enzimi bersaglio o da antagoni- 
sti non-competitivi. 
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9. La secrezione di un ormone può essere misurata di- 
rettamente determinando il gradiente di concentra- 
zione artero-venoso e la velocità del flusso attraverso 
la ghiandola. In ambito clinico, i livelli plasmatici e 
la velocità di escrezione urinaria vengono utilizzati 
come indici indiretti della velocità di secrezione di 
un ormone e queste misurazioni sono affidabili se la 
clearance metabolica o renale di quell'ormone è 
normale, 


Bl Problemi di auto-apprendimento 
1) Si spieghino le differenze tra il meccanismo d'azione 
degli ormoni peptidici e quello degli ormoni steroi- 
dei o tiroidei, 
2) Si descriva il molo del meccanismo a feedback nega- 
tivo nella regolazione della secrezione degli ormoni. 
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Il metabolismo corporeo 


It metabolismo può, in senso lato, essere definito come 
l'insieme di tutti i processi chimici (e fisici) che inter- 
vengono (1) nella produzione di energia a partire da 
Substrati endogeni ed esogeni, (2) nella sintesi e nella 
degradazione delle componenti tissutali funzionali e 
strutturali e (3) nell’eliminazione dei prodotti terminali. 
Una della principali funzioni del sistema endocrino 
consiste nella regolazione della velocità e nella determi- 
nazione della direzione di molte reazioni cruciali del 
metabolismo. Di conseguenza, per poter comprendere 
appieno le importanti influenze degli ormoni sulle fun- 
zioni corporee, è necessaria una buona conoscenza dei 
fondamenti del metabolismo. 


Bi Metabolismo energetico 

W Bilancio energetico 
Le leggi della termodinamica impongono agli organismi 
Viventi il mantenimento della costanza del bilancio e- 
nergetico. È noto, tuttavia, che l'energia può essere otte- 
nuta da differenti fonti, immagazzinata sotto varie for- 
me e spesa in varie maniere. Pertanto, pur restando fer- 
mo il principio che in condizioni di stato stazionario, I" 
apporto energetico deve sempre essere uguale alla spe- 
sa energetica, esistono numerose possibili interconver- 
sioni dell'energia chimica, meccanica e termica. La fi- 
gura 46-] illustra schematicamente il flusso totale di 
energia nell'organismo umano. 


E Apporro energetico 
L'apporto energetico deriva dai principi nutritivi conte- 
nuti nei cibi, principi che vengono classicamente suddi- 
visi in tre principali categorie chimiche: i carboidrati, i 
grassi e le proteine. La completa combustione dei com- 
Posti di ognuna delle tre classi produce una quantità di 
energia caraueristica, che viene espressa in joule o in 
kilocalorie (kcal) per grammo (1 kcal = 4184 joule). La 
combustione dei princìpi nutritivi richiede anche una 
determinata quantità di ossigeno, quantità che dipende 
dal rapporto esistente nel substrato tra carbonio, idroge- 
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no e ossigeno e che è anch'essa caratteristica per ogni 
classe di composti. Al contrario, per ogni classe di com- 
posti, l'energia prodotta per ogni litro di ossigeno con- 
sumato è pressoché simile, essendo simile il rapporto tra 
atomi di carbonio e atomi di idrogeno (tab. 46-1). Nel- 
l'organismo, lo scheletro di atomi di carbonio dei car- 
boidrati e delle proteine può essere convertito nei grassi, 
che rappresentano la più efficace forma di deposito 
dell’energia. Inoltre, lo scheletro carbonioso delle pro- 
teine può essere utilizzato per la sintesi di carboidrati, 
quando le necessità energetiche lo richiedano, mentre 
non esiste una significativa interconversione di grassi in 
carboidrati. 


W Spesa energetica 


La spesa energetica può essere suddivisa in vari com- 
partimenti, fra loro distinti e facilmente quantizzabili: 


1. A riposo, l'energia viene spesa in una miriade di rea- 
zioni chimiche sintetiche e degradative, nella genera- 
zione e nel mantenimento dei gradienti di ioni e di 
altre molecole a cavallo delle membrane cellulari e 
degli organelli, nella generazione e nella conduzione 
di segnali (particolarmente nel sistema nervoso cen- 
trale), nel lavoro meccanico respiratorio e circolato- 
rio e nella dispersione obbligara di calore. L'insierne 
di questi fattori rappresenta la spesa energetica mini- 
ma e viene denominata velocità metabolica basale 
(o metabolismo basale), Nell'uomo adulto, il meta- 
bolismo basale corrisponde a una spesa energetica 
giornaliera media di 20-25 kcal (84-105 kjoule)f kg 
di peso corporeo (ovvero 1.0-1.2 kcal/minuto) e 
richiede l'utilizzazione di circa 200-250 mL di ossi- 
geno/ minuto. Circa 409b del metabolismo basale 
viene speso dal sistema nervoso centrale e 20-30% 
dalla massa muscolare scheletrica. La velocità meta- 
bolica basale è linearmente correlata con la massa 
corporea magra e con l'area di superficie corporea 
Essa diminuisce con il progredire dell'età ed è av- 
mentata dall'incremento della temperatura ambienta- 
le. Le donne hanno una velocità metabolica basale 
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i Figura 46-1 Schema riassuntivo del bilancio energetico. [n condizioni di stato stazionario, l'ap- 
parto energetico {sotto forma di equivalenti calorici del cibo) è uguale alla spesa energetica {sotto 
forma di equivalenti calorici delle varie forme di lavoro chimico e meccanico). 


B Tabella 46-1 Equivalenti calorici degli alimenti. 


Kilocalorie prodotte O; consumato Kilocalorie prodotte Quoziente 

per gramino (Up per litro di O, respiraiorig 
Carboidrati 42 0.84 59 1.00 
Grassi 9.4 2.00 4.7 0.70 
Proteine 4,3* ` 0.96* 4.5 0.80 
Miscela energetica media — — 4.8 0.85 


* Ogni grammo di proteine ossidato fornisce 0.16 g di azoto urinario. Pertanto questi valori devono essere moltiplicati per 6.25 per essere espressi in grammi 
di azoto urinario, 


leggermente inferiore a quella degli uomini. Recenti 
studi su gemelli amozigoti e su famiglie hanno sug- 
gerito che una parte delle variazioni interindividuali 
nella velocità metabolica basale sia determinata ge- 
neticamente. Durante il sonno, i metabolismo basale 
decresce del 10-15%. 


In un individuo che abbia febbre, l'elevazione della 
temperatura corporea accelera la velocità delle rea- 
zioni catalizzate da enzimi e aumenta, pertanto, la 
velocità metabolica basale, che, a sua volta, determi- 
na un incremento della frequenza respiratoria, fina- 
lizzato al rifornimento di ossigeno e all'eliminazione 
della quota addizionale di anidride carbonica (CO,). 
Se la malattia che provoca febbre si prolunga, è an- 
che necessario aumentare l'apporto calorico per pre- 
venire perdita di peso. 


2. L'ingestione di cibo provoca un modesto, ma obbli- 
gatorio, aumento della spesa energetica: a questo fe- 
nomeno, determinato dalle reazioni chimiche neces- 
sarie allo smaltimento del cibo assorbito (conversio- 
ne degli amino acidi in urea) e all'immagazzinamen- 
to delle calorie ingerite sotto forma di grosse mole- 


cole (glicogeno), si dà il nome di termogenesi in- 
dotta dalla dieta. 


. La spesa termogenetica è la quota di energia che 


viene spesa nella produzione di calore, indipendente- 
mente dal fatto che essa sia obbligatoria, ovvero fi- 
nalizzata al mantenimento di uno stato costante di 
neutralità termica, o facoltariva, come si verifica, ad 
esempio, nel caso di brusco abbassamento della tem- 
peratura dell'ambiente. Tutti i tessuti contribuiscono 
ai processi termogenetici obbligatori. I meccanismi 
che stanno alla base di questa spesa energetica pos- 
sono anche essere attivati in seguito a una prolungata 
somministrazione di un eccesso calorico, come mez- 
zo limitante l'eccessivo incremento ponderale. 


. Anche negli individui sedentari una quota di energia 


viene spesa per certe attività fisiche spontanee, come 
i movimenti inconsci, involontari e apparentemente 
senza scopo, e quelli legati a stati d'irrequietezza. 


. Infine, esiste una quota addizionale di energia che 


viene spesa in relazione all'occupazione e all'attività 
fisica esercitata (tab. 46-2). Questa quota varia note- 
volmente tra gli individui e, nello stesso individuo, 
da giorno a giorno e da stagione a stagione. Questa 
componente è la frazione della spesa energetica tota- 
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W Tabella 46-2 Stime della spesa energetica nell'adulto. 


Attività Spesa calorica (kcaVmin) 
—Á—— MM —— —— 
Basale l.i 
Star seduti 1.8 
Marcia, 2.5 miglia/ora 43 
Marcia, 4.0 miglia/ora 82 
Satire le scale 90 
Nuoto 10.9 
Ciclismo, 13 miglia/ora 11.1 
Lavoro domestico 2-4,5 
Lavoro nell'industria 2-6 
Lavoro di campagna 4-6 
Lavori edili 4-9 


Dati da Kottke FJ: Animal energy exchange. [n Altman PL (a cura di): 
Metabolism, Bethesda, Md, 1968, Federation of American Society for 
Experimental Biology. 


le che è più importante nel determinare la necessità 
di variare giornalmente l'apporto energetico e che 
sottolinea l'importanza dei depositi corporei nel pro- 
cesso di «tamponamento» delle discrepanze che pos- 
sono instaurarsi tra l'apporto e la spesa energetica, 


Su una spesa energetica di circa 2300 kcal (9700 kjou- 
le), che corrisponde all'incirca alla media della spesa 
energetica degli individui sedentari, ben 60-70% corri- 
sponde al metabolismo basale, 5-15% è legato alla 
termogenesi indotta dalla dieta e alla termogenesi obbli- 
gatoria, mentre l'attività fisica rappresenta una quota 
variabile tra il 20 e il 30%. In soggetti che hanno un 
elevato consumo energetico legato all'esercizio fisico 
(lavorativo o sportivo) si deve aggiungere una quota 
addizionale che può arrivare a 4000 kcal. Deve essere 
sottolineato che, per brevi periodi, la spesa energetica 
può raggiungere livelli più di 10 volte superiori a quelli 
basali. 


W Produzione di energia 

W Produzione di adenosina trifosfato 
dagli alimenti 
In tutti gli esseri viventi Ia base chimica del trasferimen- 
to dell'energia è rappresentata dai legami fosforici ad 
alta energia contenuti nella molecola di adenosina tri» 
fosfato (ATP). Altre purine e pirimidine, come la gua- 
nosina trifosfato, la citosina trifosfato, l'uridina tri- 
fosfato e l'inosina trifosfato, possono ricevere l'energia 
dall' ATP e conservarla; da questa punto di vista, rap- 
presentano anch'esse dei depositi di energia, ma il lora 
contributo & incommensurabilmente inferiore a quello 
dell'ATP. Nel muscolo, la creatina fosfato &, invece, 
unà fonte molto importante di energia. 

In condizioni fisiologiche, ognuno dei due legami P- 

O terminali di ogni molecola di ATP (legami che sono 
in costante flusso) contiene circa 12 kcal di energia 
potenziale per mole. Essi vengono generati dalle reazio- 
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ni ossidative e sono degradati quando l'energia venga: 
(1) trasferita ad altri legami ad alta energia, nel corso di 
reazioni di sintesi (come, ad esempio, nella reazione: 
amino acido + ATP — amino acile-AMP), (2) spesa 
nella produzione di metaboliti intermedi a energia infe- 
riore (come, ad esempio, nella reazione: glucosio + ATP 
+ glucosio-6-fosfato), o (3) trasformata in lavora mec- 
canico (come, ad esempio, nel processo di propulsione 
degli spermatozoi). Poiché i processi di produzione e di 
trasferimento dell'energia hanno un'efficienza del 65%, 
circa 18 kcal di substrati vengono richieste per generare 
ogni legame P-O dell' ATP. In ogni particolare momen- 
to il contenuto totale di ATP del corpo è sufficiente per 
poco più di un minuto di spesa energetica. Con una me- 
dia di 2300 kcal al giorno vengono prodotte e spese cir- 
ca 128 moli, corrispondenti a 63 kg di ATP, una quota, 
cioè, più o meno equivalente alla massa corporea totale. 
La figura 46-2 riassume i principali processi di produ- 
zione di energia con generazione di ATP, a partire dai 
principali substrati, 


La combustione dei carboidrati. La combustione dei 
carboidrati, prevalentemente glucosio e in misura mino- 
re fruttosio e galattosio, include due fasi principali: 


1. Al termine di una fase anaerobica nota come glicolisi 
(o cicla di Embden-Meyerhof), che si svolge nel 
citoplasma, ogni molecola di glucosio avrà prodotto 
2 molecole di piruvato, ma avrà liberato solamente 
T8% del suo contenuto energetico. La glicolisi può 
rappresentare l’unica fonte di energia esclusivamente 
per brevi periodi, in quanto: (a) la disponibilità di 
glucosio è limitata e (b) l'accumulo di piruvato viene 
rimosso mediante la sua riduzione a lattato, un meta- 
bolita che, a elevate concentrazioni, è tossico. 

2. La seconda fase (mitocondriale) è rappresentata dalla 
fase aerobica, nella quale le 2 molecole di piruvato 
derivate da una molecala di glucosio vengono degra- 
date a CO, attraverso il ciclo dell'acido citrico (ci- 
clo di Krebs). In questa via, l’acetil coenzima A 
(acetilCoA), formato inizialmente dalla decarbossila- 
zione ossidativa del piruvato, si condensa con l'ossa- 
lacetaio per formare citrato. Nel ciclo di Krebs, gli 
atomi di carbonio dell'acetilCoA riappaiono sotto 
forma di CO, e si rigenera ossalacetato. 


La combustione degli acidi grassi. La combustione 
degli acidi grassi, che rappresentano la principale com- 
ponente energetica dei lipidi, procede attraverso una 
sequenza biochimica ripetitiva nota come f-ossidazione. 
Questo processo dà origine a due acetilCoA per ciclo, 
fino a che l'intera molecola di acido grasso non sia com- 
pletamente degradata. Gli acetilCoA vengono poi im- 
messi nel ciclo dell'acido citrico. Nel fegato, una frazio- 
ne variabile dell'ossidazione degli acidi grassi si ferma 
allo stadio în cui rimangono quattro atomi di carbonio: 
si formano così gli acidi acetoacetico e f-idrossibutirri- 
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co. Questi composti (chetoacidi) si formano quando si 
verifica uno sbilanciamento tra il flusso degli acidi gras- 
si ai mitocondri epatici e l'attività del ciclo di Krebs, 1 
chetoacidi sono idrosolubili, vengono liberati dal fegato 
e ossidati in altri tessuti. 


In condizioni di scarso apporto di carboidrati o di di- 
giuno prolungato oltre il fisiologico periodo nottur- 
no, si verifica un aumento della produzione di cheto- 
acidi. Inoltre, in soggetti nei quali non siano disponi- 
bili normali livelli di insulina, come, ad esempio, nel 
diabete mellito insulino-dipendente (o di tipo 1), la 
chetosi che ne consegue può essere responsabile di 
grave acidosi metabolica. 


La combustione delle proteine. La combustione delle 
proteine richiede dapprima l’idrolisi della molecola nei 
suoi amino acidi costituenti; successivamente ogni ami- 
no acido viene degradato, ognuno in specifiche vie me- 
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taboliche, fino alla formazione di composti intermedi del 
ciclo dell'acido citrico e, infine, di acetilCoA e CO,. 

La combustione dei princìpi nutritivi contenuti nei 
cibi produce un gran numero di atomi di idrogeno, che 
vengono ossidati a H,O nei mitocondri, in associazione 
con la fosforilazione di ADP ad ATP (fig. 46-2). Nel 
corso di questo processo, si formano 3 legami P-O ad 
alta energia per ogni atomo di ossigeno utilizzato e 
questo conferisce un'efficienza del 60-65% ai fenomeni 
di recupero dell'energia chimica utilizzabile. 


W Il quoziente respiratorio 


Nei processi di ossidazione dei subsirati necessari per 
produrre la quota di energia basale, ii rapporto tra l'ani- 
dride carbonica prodotta (Veo) e l'ossigeno consumato 
(Vo) varia a seconda del tipo di substrato energetico 
utilizzato. Jl rapporto tra Vog, € Vo, è definito quozien- 
te respiratorio (QR). Come risulta dalle equazioni ri- 


E Figura 46-2 Schema riassuntivo dei meccanismi di produzione di energia. La glicolisi e ogni ciclo dell'acido citrico 
producono 2 molecole di ATP. L'ATP è generato soprattutto quando gli idrogeni rimossi dai carboidrati, dai grassi e dalle 
proteine vengono ossidati nei mitocondri. ATP, adenosina trifosfato: ADP, adenosina difosfato; GTP, guanosina trifosfato. 
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portate di seguito, il QR corrisponde a 1.0 per l'ossida- 
zione dei carboidrati (ad esempio, il glucosio), mentre è 
0.70 per l'ossidazione dei grassi (ad esempio, l'acido 
palmitico). 


Per i carboidrati: 


C,H, 40, + 60, -> 6CO, + 6H,O 


Giucosio 


QR pe d 46-1 
“a (46-1) 


Peri grassi: 


C sH, COOH + 230, + 16C0, + 16H,0 
Acido palmitico 


QR- 1600, 0.70 (46-2) 
^ 230, — 


2 


Per quanto concerne le proteine, il quoziente respirato- 
rio è determinato dai QR individuali dei singoli amino 
acidi ed è, in media, di 0.80. Di norma, łe proteine rap- 
presentano una frazione estremamente piccola dei sub- 
strati che producono energia, e questa piccola frazione 
può essere calcolata misurando l'escrezione urinaria di 
azoto derivato dal metabolismo degli amino acidi. 

Conoscendo il quoziente respiratorio e correggendo- 
lo per la quota proteica, è pertanto possibile calcolare Ja 
proporzione di carboidrati e di grassi presenti nella mi- 
scela energetica che viene ossidata. 

Ad esempio, se l'ossigeno consumato è 210 mL/min 
€ l'anidride carbonica prodotta è 174 mL/min: 


QR Ha z0.83 46-1 
m9 et 


Pertanto, se C è la quota percentuale di energia prodotta 
dall'ossidazione dei carboidrati ed F quella prodotta 
dall'ossidazione dei grassi, ne consegue che: 


1xC+0.7xF=0.83 
Ma poiché C+ F = 1, si ha che: 


1xC+0.7x(1-C0)=0,83 
C=0.43 
F= 0.57 


Questo vuol dire che 43% delle calorie sono fornite dall" 
ossidazione dei carboidrati e 57% dall'ossidazione dei 
grassi. 

Conoscendo la velocità reale della spesa energetica 
in Kilocalorie/minuto e i valori standard di 4 kcal/g di 
carboidrati e di 9 kcal per i grassi, è possibile anche cal- 
colare la velocità di ossidazione dei carboidrati e dei 
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210 ml. di O, consumati al minuto = 1.05 kcal/min 
4 x i grammo di carboidrati = 0.43 x 1.05 


Pertanto, un grammo di carboidrati = 0.113/min 
9 X | grammo di grassi = 0,57 x 1.05 


Pertanto, un grammo di grassi = 0.067/min 


Utilizzando i calcoli descritti in precedenza, è possi- 
bile modificare la composizione dei principi nutritivi 
contenuti nella dieta per compensare situazioni di 
alterata funzione respiratoria. Ad esempio, aumen- 
tando la percentuale di grassi introdotti, si determina 
una minor produzione di CO, a parità di O, consu- 
mato e, di conseguenza, si riduce l’attività ventilato 
ria dell’individuo (cap. 32). 


In un adulto a riposo, la velocità dell'ossidazione del 
glucosio & approssimativamente 120 mg/min (170 g/ 
giorno), mentre quella dei grassi è circa 60 mg/min (DO 
g/giorno). Ne consegue che, in equivalenti calorici, il 
glucosio fornisce circa il 45% dell'energia richiesta per 
i] metabolismo basale. Il sistema nervoso centrale è un 
utilizzatore obbligato di glucosio e consuma 1a maggior 
parte di questo composto energetico; le valutazioni 
quantitative indicano che il consumo giornaliero di glu- 
cosio da parte del cervello & variabile tra 125 e 150 g. 
Viceversa, le grosse masse muscolari ossidano, in sog- 
getti a riposo, prevalentemente acidi grassi. Tuttavia, 
come tutti i tessuti, anche i muscoli utilizzano una mini- 
ma quota di glucosio, per mantenere concentrazioni di 
intermedi del ciclo dell'acido citrico sufficienti a per- 
mettere l'eliminazione di acetilCoA e il completamento 
dell'ossidazione degli acidi grassi. 


E Deposito e trasferimento dell’energia 
W Deposito 


Neil'Uomo, l'apporto energetico (sotto forma di cibo) è 
intermittente e non è in fase né con la velocità basale 
della spesa energetica né con la quota di energia spesa 
durante il lavoro muscolare. È necessario, pertanto, che 
l’organismo possieda meccanismi atti a conservare 
energia, da poter utilizzare in caso di future richieste. 


Depositi di grassi. La maggior parte delle riserve ener- 
getiche (1595) è rappresentata dai trigliceridi immagaz- 
zinati nel tessuto adiposo (fig. 46-3). In un individuo di 
peso normale, il grasso costituisce tra il 10 e il 30% del 
peso corporeo, ma può arrivare fino all’80% nei gravi 
obesi. Il grasso rappresenta una forma particolarmente 
efficiente di deposito e conservazione dell'energia in 
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M Figura 46-3 Composizione di un uomo del peso di 70 kg rappresentata in termini di peso (a sini- 
stra) e di depositi calorici (a destra). Si noti l'enorme sproporzione tra i depositi di carboidrati e 


quelli di grassi. 


quanto: (1) ha un'elevata densità calorica, circa 9 kcal/ 
grammo; (2) comporta, in virtù del suo scarso contenuto 
d'acqua intracellulare, un modico aumento del peso 
corporeo. In condizioni di digiuno assoluto, i depositi di 
grasso possono soddisfare le richieste energetiche di un 
individuo di peso normale per un periodo di circa 2 mesi. 
I trigliceridi vengono formati dall'esterificazione dell'a- 
glicerofosfato con gli acidi grassi liberi derivati dai lipidi 
introdotti con la dieta o sintetizzati a partire dall'ace- 
tilCoA prodotto dall'ossidazione del glucosio, I carboi- 
drati, pertanto, possono, attraverso questo meccanismo, 
essere convertiti in grassi nel fegato e nel tessuto adiposo 
e l'energia in essi contenuta può essere immagazzinata 
nella forma più efficiente che l'organismo possieda (fig. 
46-4). Nell'Uomo, tuttavia, questo processo rende ragio- 
ne di una minima quota dell’utilizzazione del glucosio. 


Depositi di proteine. Le proteine {4 kcal/g) costituisco- 
no circa il 25% delle riserve energetiche potenziali (fig. 
46-3) e gli amino acidi che le compongono possono 
contribuire alla produzione di glucosio. Le proteine, 
tuttavia, hanno tutte una funzione vitale, sia essa struttu- 
rale o funzionale; la loro utilizzazione come fonte di 
energia è, pertanto, estremamente deleteria e si verifica 
esclusivamente in condizioni nelle quali non siano più 
disponibili altre fonti, cioè nelle fasi terminali del digiu- 
no estremamente prolungato, prima che subentri la 
morte. 


Glicogeno. I carboidrati (4 kcal/g), sotto forma di glico- 
geno (un polimero del glucosio), rappresentano meno 
dell’1% delle riserve energetiche totali (fig. 46-3), ma 
questa frazione, benché quantitativamente ridotta, è 
critica ai fini del rifornimento del metabolismo del siste- 
ma nervoso centrale e nei brevi periodi di intensa atti- 


vità muscolare. Circa un quarto dei depositi di glicoge- 
no (75-100 grammi) è localizzato nel fegato, mentre i 
rimanenti tre quarti (300-400 grammi) sono nei muscoli. 
Il glicogeno epatico viene reso disponibile per l'utilizza- 
zione da parte degli altri tessuti attraverso if processo 
degradativo noto come glicogenolisi e la successiva li- 
berazione di glucosio nel plasma. Al contrario, il glico- 
geno muscolare può essere utilizzato solo dal tessuto 
muscolare, in quanto i muscoli non possiedono l'enzima 
glucosio-6-fosfatasi, necessario per la liberazione di 
glucosio nel sangue. 

Il glicogeno può essere formato dai tre principali 
zuccheri presenti nella dieta; inoltre, nel fegato (e in 
misura minore nel rene), il glucosio può essere risinte- 
tizzato da precursori a tre atomi di carbonio, come piru- 
vato, lattato, glicerolo e dagli scheletri carboniosi di tutti 
gli amino acidi, eccetto la leucina e la lisina. Questo 
processo, noto come gluconeogenesi, converte due mo- 
lecole di piruvato in una molecola di glucosio, ma non è 
la semplice inversione delle reazioni della glicolisi (fig. 
46-4). Le variazioni dell'energia chimica libera sono 
troppo elevate per permettere un efficace flusso retro- 
grado delle reazioni glicolitiche a we livelli: (1) la con- 
versione del piruvato in fosfoenolpiruvato, (2) la tra- 
sformazione del fruttosio-} 6-difosfato in fruttosio-6- 
fosfato e (3) il passaggio da glucosio-6-fosfato a gluco- 
sio. Nel caso delle ultime due reazioni, la sostituzione 
delle fosfatasi è capace di invertire la direzione della 
reazione, mentre nella prima reazione è necessaria la 
presenza di energia sotto forma di ATP e di guanosina 
trifosfato (GTP). 

È, inoltre, estremamente importante sottolineare che 
non può verificarsi sintesi nena diretta di glucosio a 
partire dall'acetilCoA, anche se ciò è possibile indiret- 
tamente, in quanto gli atomi di carbonio dell'acetilCoA 
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W Figura 46-4 Schema riassuntivo delle vie metaboliche che trasferiscono e immagazzinano energia. I carboidrati 
trasformati in glucosio-6-fosfato sono depositati sotto forma di glicogeno o entrano nella glicolisi, e vengono trasfor- 
mati in piruvato, che può essere ulilizzato per la sintesi degli acidi grassi. Gli acidi grassi, indipendentemente daila 
loro origine, sona esterificati con glicerolo fosfato e immagazzinati sotto forma di trigliceridi. Gli amino acidi, siano 
essi d'origine esogena o endogena, vengono convertiti in glucosio attraverso l'ossalacelalo o il piruvato nel processo 


definito gluconeogenesi. 


vanno a far parte dell'ossalacetato e quindi, attraverso il 
ciclo dell'acido citrico, vengono incorporati nelle mole- 
cole di glucosio. I grassi, pertanto, contribuiscono solo 
in misura minore alla costituzione dei depositi di carboi- 
drati, attraverso la porzione contenente i tre atomi di 
carbonio del glicerolo. 


W Il costo energetico dei processi di deposito 
e di trasferimento dell'energia 
I processi di deposito e di trasferimento di energia han- 
no anch'essi un costo energetico, e questo rende parzial- 
mente ragione dell'induzione dell'utilizzazione di ossi- 


geno che si osserva dopo l'ingestione di un pasto (cioè, 
della termogenesi indotta dalla dieta). 1l costo energeti- 
co dell'immagazzinamento nel tessuto adiposo degli 
acidi grassì introdotti con la dieta sotto forma di triglice- 
ridi rappresenta circa il 3% delle calorie totali da essi 
prodotte, mentre il costo della formazione dei depositi 
di glicogeno è più elevato, aggirandosi attorno a] 7% 
delle calorie originali. Viceversa, la conversione dei car- 
boidrati in grassi, degli amino acidi in proteine e la Joro 
conversione in glicogeno ha un costo energetico molto 
più elevato, circa 23%, un costo simile a quello necessa- 
rio all immagazzinamento degli amino acidi sotto forma 
di proteine o alla loro conversione in glicogeno. 


W Relazioni tra Uutilizzazionc e la sintesi 

dei substrati energetici 

Essendo il glucosio e gli acidi grassi alternativi, e in 
realtà anche competitivi come substrati energetici, è lo- 
gico aspettarsi l'esistenza di strette relazioni nella loro 
utilizzazione, nella lora sintesi e nel loro immagazzina- 
mento. Ad esempio, in circostanze nelle quali l'apporto 
dietetico di acidi grassi e i livelli ematici di acidi grassi 
liberi siano elevati, la captazione di glucosio da parte 
delle cellule diminuisce (ciclo acidi grassi-glucosio di 
Randle). Inoltre, gli intermedi dell'ossidazione degli 
acidi grassi rallentano la glicolisi e promuovono la glu- 
coneogenesi. 

Quindi l'aumento dell'utilizzazione degli acidi grassi 
come substrati energetici allontana il metabolismo del 
Blucosio dall’ossidazione nel fegato e nei muscoli. Ino]- 
tre. nel fegato, l'aumento dell'utilizzo degli acidi grassi 
indirizza il metabolismo del glucosio verso il rilascio 
nel flusso circolatorio piuttosto che verso il deposito 
come glicogeno. 

Al contrario, quando l'apporto dietetico di glucosio è 
particolarmente elevato, si verifica un aumento della 
glicolisi e si formano, pertanto, più molecole di ace- 
tilCoA dal piruvato e, in definitiva, più molecole di 
citrato (fig. 46-3), che è un potente attivatore del primo 
stadio della sintesi degli acidi grassi (acetilCoA + 
malonil CoA), Il citrato viene anche scisso in ossalace- 
tato e acetilCoA e quest'ultimo fornisce i substrati ne- 
cessari alla sintesi di acidi grassi. Inoltre, altre molecole 
di glucosio vengono ossidate attraverso la via dello 
shunt dei pentosi, che genera NADPH ed è anch'esso 
necessario per la sintesi di acidi grassi. Pertanto, in 
condizioni di ricco apporto di glucosio, si verifica una 
conversione netta degli atomi di carbonio del glucosio 
in acidi grassi; questo processo si verifica con la seguen- 
te stechiometria: 


4.5 glucosio + 40, + acido palmitico + LICO, 


Il QR è 11:4 = 2.75. Pertanto, in qualunque caso il QR 
dell'Uomo si riveli maggiore di 1.0 significa che nel- 
l'organismo sono attivi i processi di lipogenesi da glu- 
cosio. Inoltre, ia glicolisi produrrà più glicerolo fosfato 
dai triosi fosfati. Il contemporaneo verificarsi dell'au- 
mento della sintesi degli acidi grassi (stimolata dal citra- 
to) e della maggior disponibilità di glicerolo fosfato 
risulta in un aumento della sintesi dei trigliceridi e nella 
riduzione dell’ossidazione dei grassi. In altre parole, 
l'aumento dell'utilizzazione del metabolismo dei car- 
boidrati indirizza il metabolismo dei grassi verso il de- 
posito, piuttosto che verso l'utilizzazione. È, infine, im- 
portante sottolineare che gran parte di questi controlli e 
di questi equilibri chimici vengono Significativamense 
amplificati dall'azione di alcuni ormoni, in particolare 
insulina e glucagone. 
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E Trasferimento di energia tra organi 

Oltre alle relazioni intracellulari sopra descritte, esisto- 
no processi di trasferimento di energia tra un organo e 
l'altro. Ad esempio, l'energia immagazzinata sotto for- 
ma di trigliceridi ne] tessuto adiposo può essere traspor- 
tata per mezzo degli acidi grassi al fegato, dove si verifi- 
ca un effettivo trasferimento dell'energia (ma non degli 
atomi di carbonio) alle molecole di glucosio, in quanto, 
com'è stato precedentemente descritto, parallelamente 
all'ossidazione degli acidi grassi, si verifica un aumento 
della gluconeogenesi. Le molecole di glucosio neosinte- 
tizzate possono, a loro volta, essere trasportate ai mu- 
scoli, nei quali l'energia in esse contenuta viene liberata 
durante la glicolisi e utilizzata nella contrazione musco- 
lare. Inoltre, se il lattato prodotto nel muscolo supera la 
capacità muscolare di ossidarlo nel ciclo dell'acido citri- 
co, esso ritorna al fegato, dove viene riutilizzato per la 
sintesi di nuove molecole di glucosio. Considerato nell' 
ambito dei processi energetici, il fegato è, pertanto, un 
organo estremamente flessibile e versatile. capace di 
trasformare e trasferire l'energia dai depositi energetici 
ai tessuti metabolicamente attivi, 


W Metabolismo dei carboidrati 

l carboidrati della dieta vengono trasformati in vari 
zuccheri (esosi), i più importanti dei quali sono il gluco- 
sio, il fruttosio e il palattosio. Oltre ad essere una delle 
principali fonti di energia, i carboidrati sono componen- 
ti di glicoproteine. glicopeptidi e glicolipidi e. come tali, 
hanno un ruolo importante in una miriade di strutture e 
funzioni, come ad esempio il collageno delle membrane 
basali, i mucopolisaccaridi, la mielina, gli ormoni e i 
loro recettori. 

I glucosio è la molecola centrale nel metabolismo 
dei carboidrati, poiché gli altri zuccheri che vengono 
ingeriti (ad esempio, fruttosio e galattosio) vengono me- 
tabolizzati in quanto sono convertiti in glucosio o nei 
suoi prodotti a tre atomi di carbonio. Lo stadio iniziale 
del metabolismo del glucosio è il suo trasporto attraver- 
so la membrana cellulare seguendo un gradiente di 
concentrazione piuttosto importante. Questo processo è 
chiamato trasporto facilitato (cap. 1). I processi di dif- 
fusione facilitata sono attuati da una famiglia di almeno 
cinque proteine di trasporto (trasportatori) de] glucosio, 
denominate Glui-1, Glut-2, Glut-3, ecc. e codificate da 
geni simili. Ogni trasportatore ha 12 segmenti tran- 
smembranari e la sua porzione intracitoplasrnatica com- 
prende sia l'estremità arnino-terminaie sia quella car- 
bossi-terminale. Il trasportatore definito Glut-1 è respon- 
sabile dei bassi livelli basali di captazione del glucosio 
che sono necessari a sostenere i processi di produzione 
dell'energia da parte di tutte le cellule. L'espressione di 
Glut-1 è aumentata dal digiuno e diminuita dall'eccesso 
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di glucosio. Il trasportatore Glut-4 è espresso esclusiva- 
mente nelle cellule cardiache e nel tessuto muscolare 
scheletrico e adiposo ed è direttamente responsabile 
dell’utilizzazione del glucosio stimolata dall’insulina 
(cap. 47). Il trasportatore Glut-2 è espresso dalle cellule 
epatiche e dalle cellule tubulari renali, cellule che trasfe- 
riscono glucosio fuori dalla cellula (nello spazio extra- 
cellulare e nel plasma). Glut-2 è anche presente nelle 
cellule degli isolotti pancreatici che secernono insulina; 
in queste cellule Glut-2 mantiene l'equilibrio virtuale tra 
la concentrazione di glucosio citoplasmatica e quella del 
fluido extracellulare. La concentrazione plasmatica ba- 
sale di glucosio si aggira attorno agli 80 mg/dL (che 
corrisponde a 4,5 pmole/L), con un ambito di variabilità 
tra 60 e 115 mg/dL. 


La captazione di glucosio e l’utilizzazione di ossige- 
no da parte del cervello diminuiscono parallelamente 
quando i valori plasmatici di glucosio scendono al di 
sotto di 60 mg/dL. Pertanto, se i meccanismi omeo- 
statici descritti nel capitolo 45 si rivelano insufficien- 
ti, la funzione del sistema nervoso centrale viene 
progressivamente alterata, fino alla comparsa di con- 
vulsioni, coma e morte. 


I principali prodotti della glicolisi, il lattato e il piruvato, 
hanno concentrazioni plasmatiche di 0.7 e 0.07 mM, ri- 
spettivamente. In condizioni normali, il rapporto tra lat- 
tato € piruvato rimane costantemente attorno a LO, anche 
in presenza di variazioni della velocità della glicolisi. 


In condizioni di ridotta disponibilità di O., per insuffi- 
cienza respiratoria o circolatoria, l'equilibrio tra il lat- 
tato e il piruvato si sposta a favore del lattato, che rap- 
presenta la forma ridotta della molecola; la concen- 
trazione plasmatica di lattato può raggiungere anche 
valori di 30 mM e si instaura una grave acidosi meta- 
bolica (il pH del sangue può raggiungere valori di 
6.8), che si manifesta dapprima con sintomi a carico 
dell’apparato gastrointestinale, successivamente con 
la progressiva perdita di coscienza e con il totale scom- 
penso metabolico e può concludersi con la morte, 


Nello stato basale {digiuno di circa 8-12 ore), il ricam- 
bio del glucosio è di circa 2 mg/kg al minuto (equivalen- 
te a 11 umoli/kg al minuto, a 9 g/ora, o a circa 225 
&giorno). Il 55% circa del glucosio viene utilizzato 
nell’ossidazione terminale, soprattutto da parte del siste- 
ma nervoso centrale (fig. 46-5). Circa il 20% è utilizzato 
nella glicolisi; il piruvato che si forma ritorna al fegato 
dove viene ritrasformato in glucosio (ciclo di Cori). La 
rimanente quota (25%) dell’utilizzazione di glucosio è 
svolta dai tessuti splancnici. La maggior parte dell’uti- 
lizzazione di glucosio a digiuno (circa il 70%) è indi- 
pendente dall'azione dell'insulina, che è il principale 
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H pool di glucosio circolante è solo leggermente mag- 
giore della quantirà prodotta dal fegato in 1 ora. Questo 
pool è capace di soddisfare le richieste legate ai proces- 
si di ossidazione cerebrale per alcune ore, anche se tutti 
gli altri processi di ossidazione del glucosio cessano. 
Nello stato di digiuno, pertanto, la sola significativa 
fonte di giucosio è rappresentata dal glucosio liberato 
dal fegato. A digiuno, circa il 75% della produzione di 
glucosio origina dalla glicogenolisi, mentre il restante 
25% è dovuto alla gluconeogenesi. A sua volta, la 
frazione che origina dalla gluconeogenesi viene prodot- 
ta per più del 50% a partire dal lattato circolante, che 
viene captato dal fegato e convertito in glucosio. La ri- 
manente frazione è auribuibile alla captazione e all'uti- 
lizzazione degli amino acidi (specialmente dell'alanina). 
Il lattato si forma soprattutto nella glicolisi eritrocitaria, 
leucocitaria e muscolare, mentre gli amino acidi proven- 
gono dalla proteolisi muscolare. Nonostante l'indubbia 
importanza dei precursori, il semplice aumento del loro 
apporto non aumenta la gluconeogenesi, in quanto è 
necessario che si verifichi up regulation degli appro- 
priati enzimi (fig. 46-4) da parte dei meccanismi di mo- 
dulazione ormonale o di meccanismi autoregolatori epa- 
tici in risposta all'aumento delle concentrazioni di glu- 
cosio. 

La distribuzione di un carico di carboidrati sommini- 
strato la mattina, dopo il digiuno notturno, & diversa da 
quella descritta per il livello basale di glucosio. I tessuti 
periferici (soprattutto i muscoli) assimilano circa il 70% 
del glucosio, mentre i tessuti splancnici, prevalentemen- 
te il fegato, ne captano solamente il 30%. Della quota 


Amino 
Glicerolo acidi totalo Piruvato 
"RUN Iy 5% 
Glicon i Glicogenolisi 
25» "75% 


Glucosio 


Ossidazione Ossidazione ^ Glicolisi Captozione 
dei muscoli nel cervello eritrocitoria, —epatocitoria, 
10% 45% muscolare, ecc. intestinale, ecc, 
20% 25% 


W Figura 46-5 Rappresentazione schematica e quantitativa del 
turnover del glucosio in individuo a digiuno da 8-12 ore. 1l consu- 
mo di glucosio (porzione inferiore della figura) è dovulo princi- 
palmente ai processi di ossidazione e della glicolisi. Il cervello è 
l'organo che in assoluto consuma più glucosio. La produzione di 
glucosio (porzione superiore) è in gran parte legata alla glicogeno- 
lisi. È inoltre mostrato il contributo relativo dei diversi precursori 
della gliconeogenesi (ira i quali spicca il lattato). La velocità totale 
media del turnover di glucosio è di 2.0 mg/kg al minuto, equiva- 
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somministrata, infatti, solamente il 20-30% viene ossi- 
dato durante le 3-5 ore necessarie per il completo assor- 
bimento del glucosio da parte dell'apparato gastrointe- 
stinale; la frazione quantitativamente più rilevante della 
quota aggiuntiva di glucosio viene captata dai muscoli 
ed è convertita in glicogeno. Le masse muscolari fun- 
zionano come deposito temporaneo di glucosio esoge- 
no, glucosio che viene poi trasferito, sotto forma di 
Jattato, al fegato e qui utilizzato per la sintesi di glicoge- 
no. Durante il periodo di massimo assorbimento di glu- 
cosio esogeno, la liberazione epatica di glucosio non è 
necessaria e viene considerevolmente ridotta rispetto ai 
livelli basati. Questi adattamenti metabolici sono note- 
volmente facilitati dalla secrezione coordinata degli 
ormoni delle isole pancreatiche, glucagone e insulina. 


Metabolismo delle proteine 


Un uomo adulto contiene in media 10 kg di proteine, 6 
dei quali sono metabolicamente attivi. Questa quota è 
soggetta a un continuo ricambio (che si svolge a una ve- 
locità di 3-5 g/kg peso corporeo/giorno); si ritiene, infat- 
ti, che i processi di degradazione e di sintesi relativi alle 
proteine comportino il consumo di circa il 20% della 
velocità metabolica basale. La proteolisi muscolare (il 
principale meccanismo degradativo) genera giornal- 
mente circa 50 g di amino acidi e, di conseguenza, un 
apporto dietetico di circa 50 g di proteine (equivalente a 
circa 0.8 g/kg) è, di norma, largamente sufficiente a 
compensare le perdite. Nei casi nei quali si verifichi un 
aumento della massa corporea magra (nei bambini in 
crescita, nelle donne gravide, o nelle persone che recu- 
perano una precedente perdita di peso), il fabbisogno 
giornaliero minimo di proteine aumenta fino a raggiun- 
gere i 1.5-2.0 g/kg. 

Tutte le proteine sono costituite dagli stessi 20 amino 
acidi, Circa la metà di questi amino acidi sono definiti 
amino acidi essenziali, perché i loro scheletri di atomi 
di carbonio non possono essere sintetizzati nell'Uomo, 
anche se, una volta presenti, essi possono essere amina- 
ti. (Gli amino acidi essenziali sono treonina, metionina, 
valina, leucina, isoleucina, fenilalanina, tirosina, tripto- 
fano, lisina e, nei neonati, istidina). Gli amino acidi che 
compongono l'altra metà vengono definiti amino acidi 
non-essenziali, in quanto possono essere sintetizzati 
nell'organismo per transaminazione degli appropriati 
scheletri carbonici, derivati da metaboliti del glucosio e 
appartenenti al ciclo dell'acido citrico. Gli amino acidi 
essenziali debbono essere introdotti con la dieta e i} loro 
fabbisogno minimo giornaliero è di circa 0.5-1.5 g/gior- 
no. Tutti i 20 amino acidi sono necessari per lo svolgi- 
mento di una normale sintesi proteica e la carenza anche 
di un solo amino acido essenziale produce effetti molto 
gravi sull'anabotismo. . 


46 + ll metabolismo corporeo 


no variare notevolmente nella loro efficacia biologica, e 
questo è parzialmente in relazione al rapporto tra amino 
acidi essenziali e non-essenziali: le proteine del latte e 
dell'uovo sono, da questo punto di vista, quelle di più 
elevata qualità. Durante l'infanzia, circa i] 40% dell'ap- 
porto proteico deve essere costituito da amino acidi 
essenziali, per poter adeguatamente sostenere i processi 
di crescita, mentre nell'adulto la richiesta di amino acidi 
essenziali corrisponde a circa il 20% dell'apporto pro- 
teico. A parte il loro ruolo primario nella sintesi delle 
proteine, molti amino acidi (inclusi alcuni amino acidi 
essenziali) rappresentano anche i precursori di altre im- 
portanti molecole, come le purine, le pirimidine, le po- 
liamine, i fosfolipidi, la creatina, la carnitina, i donatori 
di gruppi metilici, gli ormoni tiroidei e catecolaminici e 
alcuni neurotrasmettitori. 

Le concentrazioni plasmatiche dei singoli amino 
acidi variano da 20 umol/L a 500 umoVL. I venti amino 
acidi possono, dopo Ja rimozione del gruppo aminico, 
essere completamente ossidati ad acqua e CO, e ogni 
amino acido ha una propria e specifica via degradativa, i 
cui dettagli esulano dagli scopi della presente trattazione 
€ non saranno perciò descritti in questa sede. Tuttavia, è 
importante sottolineare che tutte le vie degradative con- 
vergono in tre processi metabolici di rilevante importan- 
za fisiologica: la gluconeogenesi, la chetogenesi e l'u- 
reagenesi. 

Con l'eccezione della leucina e della lisina, tutti gli 
amino acidi sono gluconeogenetici; forniscono cioè ato- 
mi di carbonio per la sintesi di glucosio. Cinque amino 
acidi danno origine ad acetoacetato o ai suo precursori 
«CoA», La degradazione di tutti gli amino acidi dà origi- 
ne ad ammoniaca, che viene trasportata al fegato sotto 
forma di glutamina e, in misura minore, come alanina. 
Nel fegato, l'ammoniaca viene incorporata nell'urea 
(sintetizzata nel cicio di Krebs-Henseleit; figura 46-6) € 
con essa escreta nel rene (cap. 42). 
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ormone regolatore del metabolismo glucidico. lente a 11 umoli/kg al minuto, A differenza di quanto si verifica per i carboidrati e 


W Figura 46-6 Il ciclo di Krebs-Henseleit dell'urea per l'elimina- 
ancor più per i grassi, le diverse fonti di proteine posso- 


zione dell'ammoniaca derivata dagli amino acidi. 
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Se si eccettuano le minime quote di azoto che si perdono 
con le feci (0.4 g/giorno) e tramite la cute (0.3 g/giorno), 
l'azoto urinario costituisce la principale via di escrezio- 
ne dei prodotti del metabolismo proteico. In un adulto 
sano in condizioni stazionarie, l'azoto escreto con le 
urine sotto forma di urea e di ammoniaca corrisponde 
praticamente alla quantità di azoto prodotta dal metabo- 
lismo terminale delle proteine esogene ed endogene. Un 
individuo in tali condizioni & detto in equilibrio azotato 
(o che il suo bilancio azotato & in equilibrio). In una 
condizione, invece, in cui l'apporto esogeno di proteine 
è zero, l'urea più l'ammoniaca riflettono quantitativa- 
mente l’entità del catabolismo delle proteine endogene; 
se, al contrario, il catabolismo proteico è notevolmente 
aumentato (come nei traumi fissutali o in molte malat- 
tie), l'urea e l'ammoniaca urinarie sono superiori alla 
quota ingerita (bilancio azotato negativo). In un bam- 
bino in crescita o in un individuo che assuma quantità 
eccessive di proteine (ad esempio, per compensare una 
precedente malnutrizione), l'escrezione urinaria di azoto 
è inferiore alla quantità di azoto ingerita sotto forma di 
proteine (bilancio azotato positivo). 


Manifestazioni di carenza proteica possono essere 
osservate nelle più disparate situazioni, dai paesi 
poveri del terzo mondo agli ospedali e alle case di 
cura dei paesi occidentali. Nel primo caso, la carenza 
dipende dalla indisponibilità di proteine o dal fatto 
che sono troppo care, mentre nel secondo è legata a 
errori di calcolo nella preparazione dell'alimentazio- 
ne assistita o artificiale. La carenza proteica specifica 
(accompagnata cioè da un sufficiente apporto calori- 
co) determina la comparsa del kwashiorkor, i cui 
segni e sintomi sono: riduzione dei livelli plasmatici 
di albumina, edema (da ritenzione di fluidi), fragilità 
dei capelli e della cute, ritardata cicatrizzazione delle 
ferite e depressione della risposta immunitaria cellu- 
lare con conseguente aumento della suscettibilità alle 
infezioni. 


La misurazione del bilancio azotato esterno non for- 
nisce, tuttavia, alcuna informazione sull'entità e sulla 
dinamica degli equilibri interni tra la sintesi delle protei- 
ne e la loro degradazione. Per ottenere informazioni più 
dettagliate, la degradazione detle proteine deve essere 
valutata marcando le proteine corporee con un traccian- 
te amino acidico marcato, come, ad esempio, !5N-glici- 
na e deve essere successivamente determinato il flusso 
di proteine utilizzando il flusso dell'attività *5N-specifi- 
ca come indice. I risultati degli studi eseguiti utilizzando 
questa tecnica dimostrano che, in un adulto sano che as- 
suma una dieta isocalorica contenente adeguate pro- 
porzioni di proteine, la degradazione e la sintesi delle 
proteine procedono a una velocità di 3-4 g/kg per gior- 
no. Non è ancora nota ja velocità individuale di sintesi 
di specifiche proteine; è però noto che la sintesi epatica 
di albumina rende ragione di circa il 5% del totale. La 
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velocità della sintesi proteica totale dell'organismo di- 
minuisce quando la dieta sia gravemente carente nel- 
l'apporto energetico, nell'apporto di proteine totali o 
nell'apporto di uno degli amino acidi essenziali. In que- 
ste condizioni, diminuisce anche la velocità di degrada- 
zione delle proteine; tuttavia, essendo la riduzione della 
sintesi maggiore di quella della degradazione, ne conse- 
gue che si verifica perdita netta di proteine, 

Oltre allo studio del flusso totale di proteine, è inte- 
ressante studiare individualmente il ricambio di singoli 
amino acidi, avendo ognuno specifiche caratteristiche. 
Particolarmente interessante sembra, in questo contesto, 
confrontare il ricambio di un amino acido essenziale, la 
leucina, e di uno non-essenziale, l'alanina. 

Nello stato di digiuno, la sola fonte di leucina è rap- 
presentata dalla degradazione delle proteine endogene 
(fig. 46-7, A). La scomparsa della leucina dal plasma è 
dovuta per il 20% a processi di ossidazione e per l’ 80% 
alla reincorporazione in nuove proteine. Conoscendo la 
velocità di produzione della leucina (0.2 mg/kg al minu- 
to) e il contenuto medio di leucina nelle proteine (8%), si 
riesce facilmente a calcolare che la velocità della proteo- 
lisi & di circa 2.5 mg/kg al minuto. Con questo metodo si 
può anche, ad esempio, calcolare l'entità della regolazio- 
ne ormonale della proteolisi. In seguito all'ingestione di 
un pasto, l'ossidazione della leucina diminuisce, perché 
aumenta la quantità che viene utilizzata per la sintesi 
proteica. Tuttavia, poiché l'ossidazione della leucina è 
continua e irreversibile, è necessario un apporto dieteti- 
co di circa ! g di leucina al giorno. In condizioni di di- 
giuno prolungato, l'ossidazione della leucina contribui- 
sce in piccola parte a soddisfare le richieste energetiche 
e. soprattutto, la leucina derivante dal catabolismo di 
proteine non indispensabili viene utilizzata per la sintesi 
di proteine di maggiore importanza. 

A digiuno, l'alanina ha un ricambio molto più com- 
plesso di quello della leucina (fig. 46-7, B). Circa il 30% 
dell'alanina origina dalla degradazione delle proteine, 
mentre ii rimanente 70% origina dalla neosintesi. La 
sintesi dell'alanina si avvale dello scheletro carbonioso 
del glucosio, attraverso il piruvato e dell'azoto ottenuto 
dalla transaminazione di altri amino acidi. I] destino 
dell’alanina plasmatica segue le seguenti vie: (1) i] 40% 
viene ossidato dopo riconversione a piruvato; (2) il 30% 
viene ritrasformato in glucosio, attraverso [a gluco- 
neogenesi e (3) il rimanente 30% è riutilizzato per la 
sintesi proteica, I dati riportati nella figura 46-7, B sug- 
geriscono l'esistenza di un ciclo glucosio-alanina, con- 
cettualmente analogo al ciclo glucosio-lattato (ciclo di 
Cori), nel quale l’alanina funzionerebbe come trasporta- 
tore di gruppi aminici dai muscoli al fegato. A parte la 
glutamina, l'alanina è l'amino acido liberato in maggior 
quantità dal muscolo. Si presume che la maggior parte 
della quota di alanina liberata dal muscolo origini dal 
piruvato prodotto nella glicolisi e, successivamente, 
trasformato in alanina per transaminazione di altri ami- 
no acidi liberati durante la proteolisi muscolare. Dopo il 
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Wi Figura 46-7 A, Aspetti quantitativi del ricambio di leucina, un amino acide essenziale, in un soggetto a digiuno da 
8-12 ore. La degradazione della proteine rappresenta la sola fonte dì questo amino acido, il cui scheletro carbanioso {a- 
chetnisocaproata) non può essere sintetizzato. La maggior parte del consumo della leucina avviene nelia reincorporazio- 
ne durante la simesi proteica. La perdita giornaliera di leucina per ossidazione deve essere necessariamente sostituita 
mediante l'apporto dietetico. B. Aspetti quantitativi del ricambio di alanina, un amino acido non-essenziale, in un sog- 
getto a digiuno da 8-12 ore. La produzione di slanina origina in larga misura dalla neosintesi a partire dal piruvato, con 
un modesto contributo dalla degradazione proteica. Il consumo di alanina avviene per reincorporazione in nuove protei- 
ne, ossidazione e gluconeogenesi. Le molecole di alanina, che originano dal piruvato e vengono riconventite in piruvato, 
funzionano da trasportatore dell'ammoniaca. (I dati in A sono tratti da Matthews D, et al: Am J Physiol, 238:473. 1980; 


B: dati da Chochinov R. et al: Diabets. 27:287, 1978.) 


suo passaggio nel plasma, l'alanina viene captata dal 
fegato, dove il gruppo aminico viene rimosso e utilizza- 
to per la sintesi dell’urea, promuovendo la rigenerazione 
del piruvato, che sarà utilizzato per la gluconeogenesi. 
Dalla figura 46-7. B. infine. dovrebbe emergere abba- 
stanza facilmente anche un altro concetto: nonostante 
l'alanina sia un amino acido gluconeogenetico, non si 
verifica alcuna neosintesi nera di glucosio utilizzando 
questa via metabolica, perché il piruvato e l'alanina ser- 
vono esclusivamente al trasferimento degli atomi di 
carbenio da una molecola di glucosio a un'altra. 


E Metabolismo dei grassi 


I lipidi rappresentano circa la metà del totale dei sub- 
strati che vengono giornalmente ossidati (circa 100 g; 
equivalenti a circa 900 kcal). Negli Stati Uniti, l'apporto 
giornaliero medio di lipidi si aggira attorno ai 100 g e 
rappresenta, pertanto, circa il 40% delle calorie totali. I 
trigliceridi rappresentano la principale forma di deposito 
e di ingestione dei lipidi. I trigliceridi esogeni della dieta 
vengono assorbiti come chilomicroni, mentre i triglice- 
ridi endogeni sono sintetizzati prevalentemente nel fe- 
gato. Entrambi sono costituiti da acidi grassi a lunga ca- 
tena, saturi (acido palmitico e acido stearico) o monoin- 
saturi (acido oleico), esterificati con il glicerolo. Poiché 
questi acidi grassi possono essere sintetizzati nel fegato 
e nel tessuto adiposo, teoricamente non esiterebbe un 
fabbisogno dietetico per i lipidi. Deve, tuttavia, essere 


sottolineato che la sintesi di acidi grassi a partire dai 
carboidrati avviene a una velocità estremamente ridotta. 

Tuttavia, circa il 3-5% degli acidi grassi sono polin- 
saturi e non possono essere sintetizzati nell'organismo: 
a questi acidi grassi si dà il nome di acidi grassi essen- 
ziali (e sono rappresentati, soprattutto, dall'acido lino- 
leico, dall'acido linolenico e dall'acido arachidonico). 
Essi sono-necessari per la sintesi di alcuni fosfolipidi di 
membrana e di glicolipidi, nonché delle prostagiandine, 
un'importante famiglia di mediatori intracellulari. Un* 
altra importante classe di lipidi è costituita dal colestero- 
lo. che ha un ruolo fondamentale in molte specifiche 
funzioni delle membrane e come precursore degli acidi 
biliari e degli ormoni steroidei, Il colesterolo origina sia 
dalla dieta sia dalla sintesi endogena. 


B Concentrazioni plasmatiche dei principali 


lipidi 

Nella tabella 46-3 sono riportate le concentrazioni pla- 
smatiche medie dei più importanti lipidi presenti nel 
plasma; risulta subito evidente che gli acidi grassi liberi 
presentano le concentrazioni plasmatiche più basse. pur 
essendo la loro velocità di utilizzazione la più elevata 
(fino a 200 g/giorno) e la loro emivita plasmatica la più 
breve (2 minuti). Circa 30-40% delle molecole di acidi 
grassi liberi vengono ossidate, prevalentemente nei mu- 
scoli, nei quali rappresentano ii principale substrato 
energetico, mentre 50-70% viene successivamente ri- 
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S Tabella 36-3 Concentrazione lipidica media nel plasma ne! dal fegato, (2) l'attivazione di enzimi del metabolismo 


periodo post-assorbimento. delle lipoproteine, e (3) la facilitazione dell'adesione 
mg/dl, nmole/L delle particelle di lipoproteine a specifici recettori della 
Chetcacidi 10 0.1 superficie cellulare. Quest ultimo processo facilita il 
Acidi grassi liberi 10 0.4 normale «traffico» di lipidi nel sangue. 
Trigliceridi 100 13 I chilomicroni si formano a partire dai grassi intro- 
Foire pal) LD e 48 dotti con la dieta, circolano esclusivamente dopo l'assun- 
Ae scali 50 zione di un pasto e vengono trasportati nel sangue at- 
Densità molto bassa (VLD) 15 traverso la parete intestinale, com'è stato descritto in 


esterificato a trigliceridi, La velocità di ossidazione de- 
gli acidi grassi liberi è in larga misura proporzionale alla 
concentrazione plasmatica. Gli acidi grassi liberi pla- 
smatici d'origine dietetica costituiscono la fonte diretta 
di circa il 50% dell'ossidazione lipidica totale, mentre la 
quota rimanente è costituita dall'ossidazione di lipidi 
intracellulari immagazzinati nel cuore, nel muscolo e 
nel fegato e, per una piccola frazione, dei trigliceridi 
plasmatici. ] chetoacidi plasmatici, derivati dalla f-ossi- 
dazione, possono essere ossidati dai muscoli, ma diven- 
tano importanti solo nei muscoli e nel sistema nervoso 
centrale quando si verifichi un digiuno prolungato. 


M Produzione, trasporto e destino 

delle lipoproteine plasmatiche 

La produzione, il trasporto e il destino delle lipoproteine 
plasmatiche sono molto complessi. I trigliceridi e il 
colesterolo, che costituiscono le principali classi di lipi- 
di plasmatici (tab. 46-3), circolano sotto forma di com- 
plesse particelle lipoproteiche, il cui diametro può varia- 
re da 75 a 1500 um. La porzione centrale, non-polare, di 
queste particelle contiene i trigliceridi e gli esteri del 
colesterolo, mentre la loro superficie polare è costituita 
da fosfolipidi, colesteroto e numerose apoproteine. Le 
lipoproteine plasmatiche vengono classificate sulla base 
della loro densità fisica, com'è mostrato nella tabella 
46-4. Com'è logico attendersi, le particelle a densità più 
bassa contengono prevalentemente trigliceridi e mano a 
mano che le particelle aumentano di densità, diminuisce 
progressivamente la percentuale di trigliceridi contenu- 
ta, mentre aumenta quella di fosfolipidi e di proteine, 
Nelle varie classi di lipoproteine, si possono rintracciare 
diversi tipi di apoproteine, che esibiscono diverse di- 
mensioni e carica, Le loro funzioni includono: (1) la fa- 
cilitazione del trasporto dei trigliceridi dall'iesino e 


UR Tabelia 46-4 Le principali classi di lipoproteine. 


dettaglio nel capitolo 39. I chilomicroni vengono rapida- 
mente rimossi dal sangue (la loro emivita plasmatica &, 
infatti, di circa 5 minuti): sulla superficie delle cellule 
endoteliali dei capillari del tessuto adiposo, dei muscoli e 
del cuore, infatti, t trigliceridi contenuti nei chilornicroni 
vengono parzialmente idrolizzati dall'enzima lipopro- 
teina lipasi (fig. 46-8}, che è attivato dall'apoproteina 
Cil. Gli acidi grassi liberi che vengono così liberati sono 
trasportati attraverso le cellule endoteliali e utilizzati per 
la ri-sintesi e il deposito sotto forma di trigliceridi, La 
frazione rimanente dei chilomicroni, che viene definita 
residuo chilomicronico, contiene meno trigliceridi e 
proporzionalmente più esteri del colesterolo in seguito 
all'interazione con le lipoproteine ad alta densità 
(HDL; da high-density lipoproteins). I residui chilomi- 
cronici acquisiscono ora l'apoproteina E che, insieme 
con l'apoproteina B48, dirige la captazione dei residui da 
parte del fegato. In quest'organo, i residui chilomicronici 
vengono degradati ad acidi grassi liberi, glicerolo e cole- 
sterolo libero, mentre la porzione proteica viene scissa 
nei suoi amino acidi costituenti. In conclusione, il risul- 
tato netto del metabolismo dei chilomicroni consiste nel 
trasferire la maggior parte dei grassi introdotti con la 
dieta al tessuto adiposo e il colesterolo al fegato. 

Le lipoproteine a densità molto bassa (VLDL; ve- 
ry-low-density lipoproteins) costituiscono la principale 
fonte di trigliceridi plasmatici durante lo stato di digiu- 
no. Esse vengono sintetizzate e secrete prevalentemente 
dal fegato, con un minimo contributo da parte dell'inte- 
stino. In condizioni di normale apporto dietetico, vengo- 
no prodotti circa 15 g di VLDL al giorno, mentre, in 
condizioni di dieta a elevato contenuto di calorie o di 
carboidrati, si può osservare un aumento da tre a sei vol- 
te. Le particelle VLDL hanno un'emivita plasmatica di 
circa 2 ore. La fase iniziale del metabolismo delle 
VLDL è in gran parte simile a quella dei chilomicroni 
(fig. 46-8). Al termine della lipolisi da parte della protei- 
na lipasi e dell'interazione con le particelle HDL, le 


Colesterolo E 
Densità Trigliceridi (%) Libero (%) Esterificato (e) Fosfolipidi (%) Proteine (%) 
Chilomicroni «(0.94 85 4 8 2 
VLDL 0.94- 1.006 60 16 18 10 
IDL 1.006-1.019 30 22 22 18 
LDL 1.019-1.063 7 40 20 25 
HDL 1.063-1.21 5 15 30 50 
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Wi Figura 46-8 Schema riassuntivo del metabolismo delle lipoproieine € dei principali aspetti del ricambio 
lipidico nell’Uomo. Sia i trigliceridi esogeni (TG), sotto forma di chilomicroni assorbiti dall'intestino, sia i 
trigliceridi endogeni (lipoproteine a densità molto bassa, VLDL) prodotti nel fegulo danno origine ad acidi 
grassi liberi (AGL), che vengono utilizzati per i depositi, nel tessuto adiposo, e per l'ossidazione, nel muscolo. 
La formazione degli acidi grassi liberi è facilitata dalle lipoproteine a elevata densità (HDL; da high-density- 
lipaproteins) ed è catalizzata dall'enzima lipoproteina lipasi (LPL). 1 prodotti risultanti, i residui chilomicroni- 
ci dai chilomicroni, e le lipoproteine a densità intermedia (IDL) dalle VLDL, subiscono ulteriori processi di 
trasformazione, anch'essi facilitati dalle HDL, nella circolazione. L'enzima lecitina colesterolo aciltransferasi 
{LCAT} aumenta, sia nei residui chilomicronici sia nelle IDL, il rapporto tra colesterolo esterificato e caleste- 
rolo libera. Le porzioni residue vengono infine captate dal fegato e ulteriormente metabolizzate. Le IDL vengo 
no trasformate dal fegato in lipoproteine a bassa densità (LDL; da law-densizy-lipoproteins) ricche di colestero- 
lo, che vengono successivamente captate da praticamente tutte le cellule dopo un'interazione con specifici 
recettori. [1 colesterolo, indipendentemente dal fatto che sia stato sintetizzato nel fegato o che sia stato estratto 
dalle [DL o dai chilomicroni residui, viene anche escreto nell'intestino, in parte sotto forma di acidi biliari. 


particelle (parzialmente deplete di trigliceridi e ricche di 
colesterolo) che rimangono vengono chiamate lipopro- 
teine a densità intermedia (IDL; intermediate-densiry 
lipoproteins) (tab. 46-4). Circa la metà delle IDL vengo- 
no quindi captate dal fegato, per effetto dell'azione delle 
apoproteine E e B100, mentre la porzione rimanente 
viene convertita nel fegato e nel sangue in lipoproteine 
a bassa densità (LDL; low-density lipoproteins}. Que- 
ste particelle trasferiscono colesterolo esogeno ed endo- 
geno ad altri tessuti. 


Le LDL rappresentano i principali composti plasmatici 
contenenti colesterolo (tab. 46-3) e hanno un'emivita 
plasmatica di circa 24 ore. La quantità media giornaliera 
di colesterolo assorbita con la dieta (300 mg) e la quan- 
üA media sintetizzata (600 mg) vengono bilanciate 
dall’escrezione di colesterolo, sotto forma di sali biliari 
e di steroidi neutri. La sintesi epatica di colesterolo è in- 
versamente proporzionale all’apporto dietetico e, per- 
tanto, la quantità totale disponibile per il metabolismo è 
invariata. 
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Gli esteri del colesterolo presenti nelle LDL vengono, 
infatti, captati da numerose cellule che possiedono 
specifici recettori che riconoscano le LDL e le apopro- 
teine E e B100 (fig. 46-8). Una volta trasportati all'in- 
terno della cellula, gli esteri del colesterolo vengono 
idrolizzati a colesterolo nei lisosomi; il colesterolo viene 
poi utilizzato da varie cellule per scopi diversi. Il cole- 
sterolo può anche essere ri-esterificato, per azione del- 
l'enzima acil-CoA-calesterolo aciltransferasi, e imma- 
gazzinato. 

Il livello di colesterolo libero nelle cellule modula il 
suo stesso metabolismo; infatti: (1) [a presenza di cole- 
sterolo libero intracellulare determina una dewrr-regula- 
tion della sintesi del recettore per le LDL e (2) inibisce 
l'enzima limitante idrossimetilgiutaritCoA reduttasi. 

Le particelle HDL (tab. 46-4) svolgono funzioni fon- 
damentali nel trasferimento di lipidi tra alire componen- 
ti lipoproteiche e. pertanto, tra organi diversi. Inoltre, 
esse facilitano attività enzimatiche del metabolismo del- 
le lipoproteine. Le particelle HDL sintetizzate dal fegato 
contengono prevalentemente apoproteina C e apoprotei- 
na E, mentre le HDL sintetizzate nell'intestino conten- 
gono apoproteina A. Le HDE «nascenti» vengono libe- 
rate sotto forma di particelle di piccole dimensioni, sfe- 
riche e relativamente dense, ma dopo poco tempo esse 
acquisiscono fosfolipidi e una forma discoidale (a dop- 
pio strato) ed equilibrano il loro contenuto apoproteico. 
L'emivita plasmatica delle HDL & di 5-6 giorni. 

Le HDL partecipano al processo, precedentemente 
descritto, di idrolisi dei chilomicroni e dei trigliceridi 
delle VLDL in acidi grassi (fig. 46-8). in quanto forni- 
scono apoproteina C, che è necessaria all'attivazione 
della lipoproteina lipasi. Le HDL, inoltre, facilitano il 
flusso di trigliceridi plasmatici in eccesso verso il fegato 
e il flusso di colesterolo alle cellule periferiche e al fega- 
to (fig. 46-8 e 46-9). Infatti, le particelie più piccole € 
più dense {definite HDL,) accettano colesterolo dalle 
cellule periferiche, dalle VLDL e dalle IDL. Inoltre, F 
apoproteina A, delle HDL stimola l'esterificazione del 
colesterolo libero da parte dell'enzima plasmatico leciti- 
na colesterolo aciltransferasi (LCAT). L'estere del 
colesterolo viene quindi scambiato con i trigliceridi del- 
le VLDL dalla proteina di trasferimento degli esteri co- 
lesterolici; in questo processo le HDL diventano più 
grosse e più dense (HDL.). Gli esteri del colesterolo 
possono essere sia captati dal fegato sotto forma di IDL 
e LDL sia liberati nelle cellule periferiche sotto forma di 
LDL. Questo processo viene definito trasporto inverso 
del colesterolo. Le stesse HDL, possono essere ritra- 
sformate in HDL,, in seguito all’idrolisi dei trigliceridi 
da parte della lipasi epatica (fig. 46-9). Il processo di 
trasporto inverso di colesterolo contribuisce in maniera 
significativa al mantenimento di livelli fisiologici di 
lipoproteine. 
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I fattori che influenzano la percentuale relativa di 
particelle HDL e LDL rivestono un notevole signifi- 
cato nell’ambito della sanità pubblica, perché il co- 
lesterolo plasmatica capitato dai macrofagi sotto for- 
ma di particelle LDL costituisce una componente 
essenziale delle placche aterosclerotiche presenti nei 
principali vasi sanguigni. I livelli di LDL sono più 
elevati nei maschi e sono aumentati dagli androgeni, 
dal fumo, dall’obesità, dalla vita sedentaria, dall'as- 
sunzione di elevate quantità di grassi saturi e da alcu- 
ni farmaci. 1 livelli di HDL, invece, sono più elevati 
nelle donne; essi vengono ridotti dagli androgeni, dal 
furno, dali obesità, dai grassi polinsaturi e dal diabe- 
te non insulino-dipendente di tipo 2. T livelli di HDL 
sono aumentati dagli estrogeni, dall’allenamento fisi- 
co e da un moderato consumo di alcool. Queste 
osservazioni spiegano in parte perché il genere ma- 
schile, la vita sedentaria, l'obesità e il fumo siano 
importanti fattori di rischio per le malattie cardiova- 
scolari e per la vita. La relativa protezione della qua- 
le si giovano le donne, cessa con la comparsa della 
menopausa. È in atto un grosso sforzo da parte delle 
organizzazioni sanitarie pubbliche per identificare 
gli individui che presentano un rapporto LDL/HDL 
elevato {> 4.0) e per abbassare questo rapporto, dimi- 
nuendo l'apporto dietetico di grassi saturi, fino a 
portarlo a un valore corrispondente al 30% delle 
calorie introdotte, riducendo il peso, cessando di fu- 
mare e aumentando l'attività fisica. 


La presenza di difetti genetici nelle vie metaboliche 
del metabolismo lipidico provoca gravi alterazioni 
dei livelli di lipoproteine, come risulta evidente dagli 
esempi che seguono. (1) L'insufficienza dell'attività 
lipoproteina lipasica determina la comparsa di livelli 
eccessivamente elevati di chilomicroni e trigliceridi 
in seguito all’ingestione di un pasto ricco di grassi, la 
presenza di elevati livelli plasmatici di chilomicroni 
e trigliceridi può provocare una grave infiammazione 
del pancreas. (2) La presenza di mutazioni nei recet- 
tori per le LDL, come avviene nell'ipercolesterole- 
mia familiare, previene la normale captazione cellu- 
lare di colesterolo. Questo determina Ia comparsa di 
livelli plasmatici di colesterolo estremamente elevati 
(< 700 mg/dL), di depositi di colesterolo nella cute e 
nei tendini che sono visibili e palpabili e di trombosi 
coronariche anche nei bambini. (3) La sintesi di mo- 
lecole di apoproteina E. mutanti, caratterizzate dall’ 
incapacità di favorire l'interazione tra le particelle 
lipoproteiche e i recettori cellulari, determina accu- 
mulo di IDL e di chilomicroni residui nel plasma e, 
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Trasporto inverso del colesterolo 


Ch = Colesterolo 


Ai = Ápoproleina Al 


CETP = Proteino di trasferimento degli esteri del colesterolo 


TG = Trigliceridî 
VIDI = Lipoproteine o densità molto bassa 


E-Col = Esteri del colesterola 

LCAT = Lacitina colesterolo aciliransferasi 
LE = lipasi epotico 
IDI = Lipoproteine a densità intermedia 


M Figura 46-9 Il funzionamento delle lipoproteine ad alta densità (HDL). Le particelle HDL, lega- 
no ed esterificano il colesterolo d'origine cellulare e le altre particelle lipoproteiche. L'apoproteina 
A, attiva l'enzima chiave LCAT. La particella che ne risulta scambia con i chilomicroni e le VLDL 
esteri del colesterolo per trigliceridi, diventando HDL,,. Queste ultime, a loro volta, vengono liberate 
dai trigliceridi per effetto dell'azione della fipasi epatica e ritornano ad essere HDL}. 


di conseguenza, elevazione dei Hvelli ematici di tri- 
gliceridi e di colesterolo che, com'è stato ricordato, 
aumenta il rischio di malattie coronariche. (4) Anche 
l'eccessiva produzione di apoproteina B100, che 
caratterizza l'iperlipidemia familiare combinata, 
provoca aumento dei livelli ematici di trigliceridi e di 
colesterolo, mentre, al contrario, la carenza di apo- 
proteina B provoca una notevole diminuzione dei 
livelli plasmatici di chilomicroni, VLDL e LDL e 
accumuli patologici di trigliceridi nell'intestino e nei 
fegato. 


B Adattamenti metabolici 
BW Digiuno 


Nello stato di digiuno, un individuo dipende totalmente 
dai substrati endogeni per la produzione di energia (fig. 
46-10). In questo caso. la sopravvivenza dipende dalla 
rapida mobilizzazione del glucosio, come substrato ener- 
getico per il sistema nervoso centrale, e dei grassi, per 
soddisfare le necessità ossidative degli altri tessuti. Du- 
rante il digiuno, si verifica anche un caratteristico au- 
mento della degradazione delle proteine ad amino acidi. 
Questo stato metabolico viene definito anche di catabo- 
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A Figura 46-10 Flusso dei substrati durante lo stato di digiuno. Il tessuto adiposo aumenta la disponibilità di acidi 
grassi liberi al fegato, dove essi vengono utilizzati per la produzione di energia, per la chetogenesi e per generare ATP 
ed equivalenti riducenti per la gluconeogenesi. Nel muscolo, l'ossidazione degli acidi prassi previene l’utilizzazione 
del glucosio. I muscoli aumentano il flusso di amino acidi diretti al fegato e utilizzabili nella gluconeogenesi. L'am- 
moniaca prodotta dagli amino acidi viene incorporata nell'urea. Il glucosio epatico prodotto dalla glicogenolisi e dalla 
gluconeogenesi è aumentato. La captazione epatica di glucosio da parte de! fegato, del tessuto adiposo e dei muscoli è 
ridotta, mentre resta immutata la frazione di glucosio che viene captata dal cervello. La produzione di chetoacidi da 
parte del fegato e la loro eventuale utilizzazione da parte dei tessuti periferici è invece incrementata, TG, trigliceridi; 
AGL, acidi grassi liberi; glucosio-6-P; glucosio-6-fosfato; frecce in colore, aumento del flusso del substrato; frecce 


nere, diminuzione del flusso del substrato. 


lismo, poiché i depositi di grassi, carboidrati e proteine 
vengono tutti ridotti. 

In queste condizioni, il glucosio plasmatico origina 
soprattutto in conseguenza dell'aumento della glicoge- 
nolisi epatica. Tuttavia, poiché i depositi di glicogeno 
epatico vengono rapidamente depleti (12-15 ore), si ren- 
de necessario anche un rapido aumento della gluconeo- 
genesi per alimentare il metabolismo del sistema nervo- 
so centrale. A questo scopo, nei primi giorni di un digiu- 
no vengono catabolizzate circa 75-100 g/die di proteine 
muscolari, la cui degradazione dà origine a precursori 
del glucosio. Questo fenomeno viene evidenziato dall’ 
aumento dell'escrezione urinaria di urea. Nel tessuto 
adiposo, la liberazione di 15-20 g di glicerolo al giorno 
incrementa l'idrolisi dei trigliceridi ad acidi grassi, i 
quali vengono captati dal muscolo e utilizzati per l'ossi- 
dazione o contribuiscono alla gluconeogenesi preser- 
vando in tal modo glucosio. [noltre, aumenta l'attività 
della lipoproteina lipasi muscolare, al fine di facilitare la 
captazione di trigliceridi da ossidare; al contrario, latti- 
vità lipoproteina lipasica diminuisce nel tessuto adipo- 
so, per ridurre la captazione di trigliceridi che verrebbe- 


ro indirizzati nei depositi. 

Una parte degli acidi grassi captati dal fegato viene 
ossidata, dando origine a notevoli quantità dei chetoaci- 
di idrosolubili f-idrossibutirrato e acetoacetato. 1 cheto- 
acidi rappresentano substrati ossidativi importanti per i 
muscoli e, in definitiva, tendono a ridurre il consumo di 
glucosio dà parte del sistema nervoso centrale. Gli adat- 
tamenti metabolici sopra descritti si riflettono anche sui 
livelli plasmatici dei substrati (fig. 46-11): si osserva, 
infatti, una diminuzione delle concentrazioni plasmati- 
che di glucosio e di alanina (il principale amino acido 


gluconeogenetico), mentre, al contrario, le concentra- ` 


zioni degli acidi grassi liberi, del glicerolo e degli amino 
acidi ramificati (come la leucina) aumentano. Gli eleva- 
ti livelli di chetoacidi presenti nel plasma determinano 
una tendenza all’acidosi metabolica e provocano una 
lieve riduzione del pH ematico. La maggior parte di 
questi adattamenti è mediata da modificazioni ormonali, 
particolarmente dalla diminuzione di insulina e dall’au- 
mento del glucagone (fig. 46-11). 

Se il digiuno si prolunga per un periodo di tempo 
superiore a pochi giorni, si verificano altri importanti fe- 
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B Figura 46-11 Variazioni dei livelli plasmatici dei substrati, dell’escrezione urinaria di azoto e dei livelli plasmatici 
di insulina e di glucagone durante tre giorni di digiuno nell'Uomo, Si noti l'aumento dei substrati d'origine lipidica e 
dei prodotti della proteolisi, Queste variazioni sono in parte mediate dalla diminuzione dei livelli plasmatici di insulina 
e dall'aumento di quelli del glucagone. (Ridisegnatn da Felig P, et al: J Clin Invest, 48:584, 1969. Autorizzazione 


drli’ American Society for Clinical Investigation.) 


nomeni di adattamento. La spesa energetica totale, che 
si riflette su! metabolismo basale, si riduce del 10-2096, 
consentendo il mantenimento dei depositi energetici. In 
queste condizioni, si osserva una riduzione di circa due 
terzi dell’utilizzazione di glucosio da parte del sistema 
nervoso centrale e questa quota di energia viene fornita 
dai chetoacidi. Questo fondamentale cambiamento con- 
sente una notevole riduzione della gluconeogenesi, com'è 
dimostrato dalla riduzione della degradazione delle pro- 
teine a valori attorno ai 25-30 g al giorno. Nel digiuno 
prolungato, il peso corporeo diminuisce di circa 300 
g/giorno: 2/3 di questa quota sono a carico dei grassi, 
mentre il restante terzo è rappresentato da tessuto ma- 
gro. Un individuo di peso normale può, mantenendo 
sufficiente l'apporto idrico, sopravvivere in condizioni 
di digiuno totale per più di 60 giorni, al termine dei 
quali si esauriscono i depositi di grassi, si osserva una 
brusca accelerazione della degradazione proteica € 
sopravviene la morte. Quando si ripristina una normale 
alimentazione, il flusso dei substrati illustrato nella figu- 
ra 46-10 si inverte: il glucosio plasmatico origina dai 
carboidrati della dieta, gli acidi grassi dai lipidi della 
dieta e gli amino acidi dalle proteine. 

Ogni substrato viene quindi immagazzinato come 
descritto in precedenza e l'individuo è pertanto in uno 
stato di anabolismo. 


W Esercizio fisico 


La risposta metabolica all'esercizio fisico presenta no- 
1evoli analogie con quella che si osserva nel digiuno, 
soprattutto perché in entrambi i casi il fattore dominan- 
te ? rappresentato dalla produzione e dalla mobilizza- 
zione di substrati essidativi. Il tipo e la quantità di 
substrato utilizzato variano in relazione all'intensità © 
alta durata dall’esercizio fisico (fig. 46-12). Per attività 
molto intense e molto brevi (ad esempio, una corsa 
veloce per 10-15 secondi), l'energia deriva prevalente- 
mente dai depositi di creatinfosfato e di ATP, a una 
velocità di circa 50 kcal/min. Quando queste scorte si 
esauriscono, l'energia necessaria per sostenere un'atti- 
vità intensa e di durata superiore (circa 2 minuti) deriva 
dalla glicolisi, e in particolare dalla degradazione del 
glicogeno muscolare a glucosio-6-fosfato (a una velo- 
cità di circa 30 kcal/min). Questa fase, detta anaerobi- 
ca, non è limitata dalla disponibilità di glicogeno, ma 
dall’accumulo dell’ acido lattico nei muscoli in attività e 
nel sangue. 

Dopo alcuni minuti di intensa attività fisica anaerobi- 
ca, si contrae un debito di ossigeno di circa 10-12 litri, 
che deve essere «pagato» prima che l'esercizio venga ri- 
petuto, Dei 10-12 litri totali: (1) 6-8 litri sono necessari 
per la wasformazione dell'acido lattico accumulato in 
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presenta una ridotta velocità metabolica basale e una 
bassa temperatura ed è fisicamente inattivo. La terapia 
sostitutiva con leptina corregge tutte le anomalie e 
determina riduzione del peso corporeo. In un altro mo- 


Regolazione a feedback dei depositi energetici 
divi comportamento alimentare 


Hiaeiani Jnibiteri lm doa eos it Effottori 

! : dello, si è osservato che gli animali esibivano elevati li- ~} ————— dort 
PESE Y veins velli plasmatici di leptina e presentavano alterazioni del s guest 
Endorfine Adrenalina/noradrenalina : ! PIT Lterazion PES NS iid : ; 
Galanina Serotonina recettore ipotalamico della leptina; questi animali non rac dell cr en palica 
Noradrenalina Urocortina rispondevano alla terapia sostitutiva. acini ii 
Acido y-aminobutinico Ormone di rilascio della corticotropina La scoperta deila leptina e del suo recettore permette * 9 
Corlisola Peptide simil-glucagone | ora di poter perlomeno suggerire uno schema ragione- 


Colecistochinina 


vole dei meccanismi preposti alla regolazione dei depo- 


Calcitonina siti energetici (fig. 46-13). Quando la massa adiposa au- 
Bombesina menta oltre un limite prefissato, perché aumenta il nu- 
ig mero di cellule adipose che contengono normali quan- 
nsubna 


riduzione della spesa energetica. Studi più recenti hanno 
fornito prove dirette e indirette che meccanismi analo- 
ghi sono operanti anche nell’ Uomo. Un meccanismo è 
rappresentato dall'anivazione di processi di termopro- 
duzione, come i cosiddetti «cicli futili», che consumano 
ATP (come ad esempio, i! ciclo glucosio — glucosio-6- 
fosfato + glucosio), o come movimenti di ioni mediante 
le Na*.K*-ATPasi di membrana o il disaccoppiamento 
della formazione di ATP dalle reazioni ossidative mito- 
condriali. Negli animali, il tessuto adiposo bruno 


tità di trigliceridi o perché aumenta il contenuto di trigli- 
ceridi nelle cellule adipose o per entrambe la ragioni, 
viene stimotata la sintesi e la secrezione di leptina. Ciò 
determina un aumento dei livelli plasmatici di leptina e 
una maggior occupazione dei recettori per la leptina, 
presenti nella membrana plasmatica di cellule ipotala- 
miche e di altre regioni del cervello, Il legame della 
leptina ai propri recettori attiva vari meccanismi, endo- 
crini, nervosi e neuroendocrini, che tendono a ridurre la 
massa del tessuto adiposo. Tra questi debbono essere 
ricordati: (1) la diminuzione dell'apporto alimentare, 
per effetto della diminuzione dei fattori che, come il 


(TAB) sembra specificamente dedicato a questa funzio- neuropeptide Y, stimolano l'appetito; (2) l'aumento del- 4 Aumento del + Aumento del 
ne. I grossi mitocondri delle cellule adipose di questo la spesa energetica conseguente all'aumento della velo- spa c contenuto di trigliceridi 
pose per 


tessuto, infatti, vengono stimolati da una proteina di- 
saccoppiatrice, spesso definita termogenina, che disso- 
cia la produzione di ATP dall’utilizzazione di ossigeno 
e, penanto, genera calore senza aver prodotto alcun 
lavoro meccanico o chimico utile. La produzione di 
termogenina è regolata da segnali generati nel sistema 
nervoso simpatico ed è mediata dall'azione della nora- 
drenalina sui recettori B4. Nonostante il tessuto adiposo 
bruno sia chiaramente presente nei neonati, dove presu- 
mibilmente serve à favorire il loro adattamento all’ab- 
bassamento della temperatura ambientale, e nonostante 
esista anche nell'adulto, questo tipo di tessuto adiposo è 
difficile da evidenziare e ancor più difficile da quantiz- 
zare, Recentemente, è stata scoperta l'esistenza di una 
nuova proteina disaccoppiatrice nel tessuto adiposo 
bianco dell’uomo. 

Se, come le evidenze riportate sopra sembrano sug- 
gerire, l'ipotalamo definisce un livello di depositi ener- 
getici per ogni individuo, si pone, inevitabilmente, il 
problemi di individuare i meccanismi attraverso i quali 
l'ipotalamo viene informato e quamifica la quantità di 
grasso presente in periferia. Una risposta è ora chiara: 
questo ruolo sembra essere svolto dalla leptina, il pro- 
dotto de] gene dell'obesità, scoperto nei topi obesi e 
prodotto dalle cellule del tessuto adiposo. È stato, infat- 
ti, dimostrato che la carenza di leptina, secondaria alla 
presenza di una mutazione del gene della leptina, deter- 
mina l'insorgenza di obesità in un modello animale. 
Questo animale produce eccessive quantità di calore, 
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cità metabolica basale, della temperatura corporea € 
dell'attività fisica e (3) la variazione del profilo endocri- 
no globale, mirato a ridurre i processi lipogenetici nelle 
cellule del tessuto adiposo. 

L'osservazione che i livelli piasmatici di leptina non 
aumentano in maniera acuta in seguito all'ingestione di 
cibo suggerisce che essa non agisce come regolatore im- 
mediato del ricambio energetico. Al contrario, il digiuno 
protratto per qualche giorno diminuisce i livelli plasma- 
tici di leptina, mentre l'iperinsulinemia continua li au- 
menta. Queste risposte sembrano essere l'espressione di 
lievi variazioni dell'entità della massa adiposa e sugge- 
riscono un effeuo diretto dell'insulina sulla produzione 
di leptina. 


In molti paesi, l'accumulo patologico di depositi di 
grassi (cioè, l'obesità) rappresenta uno dei principali 
problemi sanitari. É noto, infatti, che un aumento del 
peso corporeo maggiore del 20% rispetto alla media 
comporta un significativo aumento del rischio di 
sviluppare diabete, ipertensione e malattie cardiova- 
scolari, mentre un aumento compreso tra il 40 e il 
50% aumenta considerevolmente il rischio di morte. 
L'accumulo di grasso nei depositi addominali e in 
altri distretti viscerali comporta un rischio ancor più 
elevato. La causa dell’obesità nell'Uomo non è nota. 
Alcuni obesi ingeriscono quantità eccessive di cibo e 
confessano un'incapacità di controllarne l'assunzio- 


+ Insulina 
+ Cortisolo 
* Ormone della crescita 


BB Figura 46-13 Rappresentazione schematica dell'interpretazione attuale dei meccanismi di regolazione dei depositi 
energetici, Poiché la produzione e la liberazione di leptina e i suoi livelli plasmatici sono proparzionali alia massa adipo- 
sa, la leptina segnala all'ipotalarno e ad altre aree cerebrali le dimensioni della massa adiposa. 1l legame della leptina al 
suo recetlore attiva una serie di meccanismi effettori che tendono, quando la massa adiposa supera un livello soglia, a 
ridurne l'entità. I meccanismi effettori diminuiscono l'ingestione di cibo, aumentano la spesa energetica e modulano la 
secrezione di ormoni atti a diminuire l'attività lipogenetica e a incrementare quella lipalitica del tessuto adiposo. 


ne; la maggior parte di essi, per la verità, ammette un 
apporto calorico inferiore a quello realmente ingerito. 
Poiché esistono rigidi meccanismi fisiologici di con- 
trollo della quantità di calorie che può essere imma- 
gazzinata sotto forma di carboidrati o di proteine, ne 
consegue che, se l'obesità deriva da unm’ anomalia det- 
la quota calorica ingerita, in questi soggetti una causa 
probabile sembra essere l'eccessiva ingestione di 
grassi con la dieta. Questa possibilità è sostenuta an- 
che dall’osservazione che, mentre l'ossidazione dei 
carboidrati e delle proteine è stimolata dalla loro in- 
gestione, l’ossidazione degli acidi grassi è indipen- 
dente dalla quantità di grassi che viene assunta. 
Alcuni obesi sembrerebbero avere un elevato li- 
vello soglia di depositi energetici, com'è dimostrato 
dal fatto che essi «difendono» tenacemente questo 
livello, riducendo notevolmente la loro spesa energe- 
tica quando venga loro ridotto l'apporto calorico o 
quando sia imposta una significativa (ad esempio, 


19%) riduzione ponderale. Alcuni studi sembrano 
suggerire l'ipotesi che individui con bassa velocità 
metabolica basale siano a maggior rischio di svilup- 
pare obesità. Tuttavia, quando l'obesità & presente e 
consolidata, la velocità metabolica basale, la termo- 
genesi indotta dalla dieta e il costo energetico del 
lavoro muscolare sono, di norma, uguali o addirittura 
superiori a quelli di individui di peso normale. 

Negli obesi, di norma, lo studio del profilo degli 
ormoni che partecipano alla regolazione dei grassi 
evidenzia un aumento dell’insulina e del cortisolo e 
una diminuzione dell'ormone della crescita e sugge- 
risce, pertanto, una tendenza alla deposizione piutto- 
sto che alla mobilizzazione dei grassi. La frequente 
dimostrazione di elevati livelli di endorfine, inoltre, 
indica il coinvolgimento di questo neuropeptide nei 
meccanismi che regolano la stimolazione dell'appe- 
tito. Infine, è stato dimostrato che il tessuto adiposo 
degli obesi contiene elevati livelli di lipoproteina 
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lipasi, l'enzima chiave nel trasferimento dei triglice- 
ridi circolanti nelle cellule. Deve, tuttavia, essere ri- 
cordato a questo punto che, nonostante queste ano- 
malie siano particolarmente interessanti, non è anco- 
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lità. substrati competitivi nei muscoli e nel fegato: 
l'utilizzazione di un substrato risparmia l'altro e può 
determinare un aumento della sua produzione. 


. La glicolisi anaerobica, la [-ossidazione degli acidi 


grassi e l'eliminazione di acetilCoA da parte del ci- 


presenta il mezzo attraverso il quale l'ipotalamo 
viene informato dello stato della massa adiposa (o 
dei depositi energetici). L'obesità può essere conse- 
guenza di un’alterazione del livello soglia dei depo- 
siti energetici, di un apporto energetico non control- 
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Klein 5, Coppack SW. Mohamed-Ali V, Landt M: Adipose 
tissue leptin production and plasma leptin Kinetics in 
humans, Diabeies 45:984, 1996, 

Klein S. Goran M: Energy metabolism in response 10 overfee- 
ding in young adult men, Metabolism 42:1201. 1993, 


ra stato dimostrato che esse siano la causa primaria 
dell'obesità. 

I risultati dei primi studi sul ruolo della leptina 
nell'obesità umana hanno dimostrato che la carenza 
assoluta di leptina rappresenta una causa estrema- 
mente rara di obesità e che, in genere, negli obesi ì 
livelli plasmatici di leptina sono elevati e sono, per- 
ciò, correlati con l'aumento della massa adiposa. Lo 
studio degli RNAm che codificano per ia leptina ha 
dimostrato che anch'essi sono elevati nelle cellule 
adipose e correlati alla massa grassa. Questi dati 
sembrano, perciò, indicare che i segnali periferici 
che informano l'ipotalamo che i depositi energetici 
stanno aumentando sono generati appropriatamente e 
suggeriscono, perciò, che essi possano nom essere 
«ricevuti» o che i meccanismi d'adattamento non 
siano perfettamente funzionanti. I risultati di questi 
studi, in altre parole, suggeriscono che alterazioni 
della funzione del recettore per la leptina, della gene- 
razione dei secondi messaggeri o dei meccanismi 
effettori nelle cellule bersaglio della leptina o di altre 
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clo di Krebs costituiscono i meccanismi biochimici 
che generano ATP per fosforilazione ossidativa. L' 
efficienza totale è di circa il 65%. 

4. L'energia è prevalentemente immagazzinata sotto 
forma di trigliceridi nel tessuto adiposo e in parte 
come proteine. I depositi di carboidrati sono insigni- 
ficanti; per questa ragione è necessario un efficace 
meccanismo di produzione di glucosio da parte del 
fegato (gluconeogenesi), affinché venga mantenuto il 
rifornimento al sistema nervoso centrale. 

5. Durante il digiuno prolungato, la gluconeogenesi è 
particolarmente attiva e utilizza amino acidi, glicero- 
lo e lattato per rifornire il sistema nervoso centrale e 
per sostenere le altre attività che dipendono critica- 
mente dalla presenza di glucosio. La via gluconeoge- 
netica è in parte l'inverso della glicolisi, ma è neces- 
sario uno stadio speciale che parta dal piruvato. 
L'aumentata utilizzazione di acidi grassi che si veri- 
fica durante il digiuno è responsabile della produzio- 
ne dei chetoacidi B-idrossibutirrato e acetoacetato. 

6. Il ricambio delle proteine endogene rende necessario 


lato o di una diminuzione della spesa energetica: La 
resistenza all'azione della leptina potrebbe rappre- 
sentare una causa di obesità. 


Problemi di auto-apprendimento 
I, Quali sono gli elementi fondamentali del meccani- 
smo fisiologico che regola l'apporto energetico, i 
depositi energetici e la spesa energetica? 
2. Quali adattamenti metabolici permettono a un indivi- 
duo normale di sopravvivere fino a 60 giorni in as- 
senza totale di cibo? 
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acidi sono irreversibilmente degradati e i loro atomi 
di carbonio non possono essere utilizzati per la risin- 
tesi. Al contrario gli atomi di carbonio degli amino 
acidi non essenziali. come l'alanina, possono essere 
degradati e risintetizzati ogni giorno. La sintesi pro- 
teica richiede la disponibitità di tutti i 20 amino 
acidi. 

7. Il metabolismo dei grassi è basato sull'esistenza di 
numerose particelle lipoproteiche circolanti, che tra- 
sferiscono trigliceridi e colesterola, siano essi d'ori- 
gine esogena o epatica, da e a vari tessuti, Le parti- 
celle lipoproteiche a bassa densità, ricche di coleste- 
rolo, svolgono un ruolo nella patogenesi dell'atero- 

x sclerosi, mentre le particelle lipoproteiche ad alta 

E Riassunto densità hanno un effetto protettivo. 

1. L'apporto energetico. sotto forma di carboidrati, 8. Le richieste energetiche dell'esercizio fisico vengo- 
grassi e proteine, deve essere uguale alla spesa ener- no soddisfatte, sequenzialmente, dal creatinfosfato 


Cahill GF: Starvation in man, N Erg! J Med 282:668, 1970. 

Caro JF et al: Leptin: the tale of an obesity gene, Diabetes 
43:1455, 1996. 

Dallman MF et al: The neural network that regulates energy 
balance ts responsive to glucocorticoids and insulin and also 
regulates HPA axis responsivity at a site proximal to CRF 
neurons, Ann NY Acad Sci 771:730, 1995. 

Eckel RH: Lipoprotein lipase: a multifunctional enzyme rele- 
vant to metabolic diseases, N Eng! J Med 320: 1060, t989, 

Exton JH: Gluconeogenesis. Merabatism 21:945. 1972, 

Felig P et al: Amino acid metabolism during prolonged starva- 
ñon. J Clin Jnvest 48:584, 1969, 


ancora affrontato sperimentalmente riguarda la pos- 
sibilità di sormontare la parziale resistenza all'azione 
della leptina somministrando terapeuticamente lepti- 
na esogena. Fino a quando questo punto non sarà 
chiarito, il trattamento convenzionale dell'obesità, 
basato sulla riduzione dell'apporto dietetico, sule- 
sercizio fisico, su terapie di tipo comportamentali e 
su farmaci che agiscano su qualcuno dei meccanismi 
che regolano la definizione del livello delle scorte 
energetiche, sarà palliativo. 
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Eetica, Quest'ultima risulta dalle attività basali, dalla 
termogenesi indotta dalla dieta e dalle attività seden- 
tarie sommate alla quota derivante dalle attività spor- 
tive e/o lavorative. La velocità metabolica basale 
{60-70% del totale) è proporzionale alla massa cor- 
porea, è parzialmente determinata geneticamente e 
diminuisce con l'età. 

2. Gli acidi prassi costituiscono la principale fonte 
energetica in molti tessuti, eccetto il sistema nervoso 
centrale e gli eritrociti, nei quali i] glucosio è il prin- 
cipale e obbligatorio substrato ossidativo. Gli acidi 
grassi e il glucosio sono, in relazione alla disponibi- 


muscolare e dall ATP, dal glicogeno muscolare, dal- 
la glicolisi anaerobica e. infine, dall'ossidazione ae- 
robica, dapprima di glucosio e successivamente di 
acidi grassi d'origine plasmatica. Questi substrati 
vengono forniti dalla glicogenolisi e dalla gluconeo- 
genesi epatica e dalla lipolisi del tessuto adiposo. 


. La correlazione tra l'apporio energetico, la spesa 


energetica e i depositi energetici & estremamente 
complessa ed è presumibilmente controllata dall'ipo- 
talamo e da numerosi neurotrasmettitori, neuromo- 
dulatori e amine biogene. La leptina, una molecola- 
segnale circolante generata nelle cellule adipose, rap- 
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Anatomia degli isolotti pancveatici 
Gli isoloiti del pancreas (isolotti di Langerhans) secer- 
nono due ormoni fondamentali, l'insulina e il glucago- 
ne, che sono rapidi e potenti regolatori del metabolismo. 
La loro azione integrata coordina il flusso del glucosio, 
degli acidi grassi, degli amino acidi endogeni e di altri 
substrati per soddisfare le richieste energetiche, sia in 
condizioni basali sia durante l'esercizio fisico. Questi 
due ormoni, inoltre, coordinano il destino dei principi 
nutritivi contenuti nei cibi. L'effeuo dell'insulina e del 
glucagone & mediato dalla loro azione sul fegato, sui 
muscoli e sul tessuto adiposo. Oltre all'insulina e al glu- 
cagone, altri prodotti simil-ormonali delle cellule insu- 
lari (come l'amilina, la pancreostatina, la somatostatina 
€ il polipeptide pancreatico) esercitano effetti, probabil- 
mente sussidiari, nella regolazione del metabolismo. 

La localizzazione strategica degli isolotti riflette 
l'importanza del loro ruolo funzionale. L'insulina e il 
glucagone, cosi core le secrezioni delle celtule acinose 
del pancreas, vengono secrete in risposta al flusso dei 
principi nuuitivi e alla presenza di secretagoghi intesti- 
nali. È probabile che, in virtù delja loro prossimità agli 
acini pancreatici, gi ormoni insulari abbiano effetti pa- 
racrini sulle celiule responsabili delle secrezioni eso- 
crine. Gli ormoni insulari vengono riversati nelle vene 
pancreatiche e, quindi, nel sangue portale. Questa carat- 
teristica fa si che nel fegato, l'organo centrale del meta- 
bolismo, siano presenti concentrazioni di glucagone e 
insulina superiori a quelle presenti nei tessuti periferici e 
permette al fegato di regolare, attraverso processi di 
captazione graduata di insulina e di glucagone durante il 
primo passaggio del sangue portale, ta disponibilità di 
questi ormoni insulari ai tessuti periferici. La secrezione 
e le azioni del glucagone e dell'insulina sono caratteri- 
sticamente reciproche, nel senso che quando si instaura 
la necessità di uno dei due, l'altro non è necessario, e 
viceversa. Questo suggerisce che, ai fini dell'effetto fi- 
nale, potrebbe essere più importante il rapporto insuli- 
na/glucagone del valore assoluto dei singoli ormoni. 

Esiste circa un milione di isolotti ed essi costituisco- 
no, nell'Uomo, dali'l al 5% della massa pancreatica. 


Ogni isolotto contiene in media 2500 cellule, che posso- 
no essere suddivise in quattro tipi: le cellule B. che pro- 
ducona insulina, costituiscono il 60-70%; le cellule a, 
che liberano glucagone, costituiscono il 20-25%; le cel- 
lule è, che producono somatostatina, rappresentano il 
10% circa; e le cellule PP, che producono il polipeptide 
pancreatico. 

Le caratteristiche ultrastrutturali, l'irrorazione san- 
guigna e la distribuzione degli isolotti sono fattori estre- 
mamente importanti nel determinare i peculiari attribu- 
ti funzionali. Ogni isolotto è costituito da un nucleo 
centrale di cellule p (fig. 47-1, A) e da una porzione pe- 
riferica; quest'ultima può essere costituita da cellule a 
e/o 8 o da cellule 8 e PP. Se gli isolotti vengono disag- 
gregati sperimentalmente e le singole cellule disperse, 
ma con Ja possibilità di entrare in contatto le une con le 
altre, si può osservare che le cellule tendono a riorganiz- 
zarsi in isolotti. Cellule adiacenti sono collegate da gap 
junction (fig. 47-1, B), che permettono il flusso di cor- 
rente elettrica € di molecole che esercitano, probabil- 
mente, azioni paracrine. 

Le cellule endocrine del pancreas si sviluppano da 
elementi progenitori comuni d'origine endodenmica; la 
differenziazione delle cellule B e l'induzione della sinte- 
si di insulina richiedono l'attivazione di un fattore di 
trascrizione, denominato fattore promotore dell'insulina 
1. Le cellule insulari possiedono anche alcune caratteri- 
stiche delle cellule neuroectodermiche, come la capacità 
di polarizzazione e depolarizzazione della membrana e 
di sintetizzare acido y-aminobutirrico (GABA), I fattori 
che durante lo sviluppo determinano l'espressione selet- 
tiva di differenti geni che codificano la sintesi di diversi 
ormoni e le diverse caratteristiche funzionali non sono 
ancora noti. Nei feti umani, gli isolotti sono identificabi- 
li alla quarta settimana di gestazione e divengono capaci 
di secernere ormoni attorno alla decima settimana. 

Gli isolotti sono particolarmente ben irrorati e rice- 
vono circa il 10% dell'intero flusso pancreatico. Piccole 
arteriole entrano nel nucleo centrale degli isolotti e si 
suddividono în una rete capillare con endotelio fenestra- 
to, che si riunisce a formare le venule, le quali, a ioro 
volta, trasportano il sangue nelle porzioni periferiche 


ISBN 83-408-0953-* 


degli isolotti. Quest'organizzazione «portale» consente 
che elevate concentrazioni di insulina, prodotte dalle 
cellule B del nucleo centrale, vengano a contatto con le 
cellule @, è e PP delle porzioni periferiche e suggerisce 
l'esistenza di meccanismi regolatori paracrini. Ogni 
cellula f e a possiede una faccia basale (arteriosa) e.una 
apicale (venosa). Le superfici laterali di due cellule B 
adiacenti sono separate da un canalicolo che copre la 
distanza tra l'estremità venosa e quella arteriosa delle 
cellule: i canalicoli trasportano fluido interstiziale nella 
direzione venosa e permettono l'esposizione selettiva 
delle superfici laterali delle cellule a sostanze regolato- 
rie, come il glucosio (fig. 47-2). 

Gli isolotti sono innervati da fibre parasimpatiche, 
simpatiche e peptidergiche. Le cellule delle porzioni 
periferiche hanno una forma dendritica e possiedono 
processi contenenti granuli che si estendono nei nuclei 
centrali costituiti da cellule D; quest'organizzazione sug- 
gerisce, di nuovo, l'esistenza di vie neuroendocrine o 
paracrine nei meccanismi di regolazione intrainsulare. 

Le cellule insulari contengono granuli secretori a 
membrane lisce nei quali sono immagazzinati gli ormo- 
ni. Questi granuli sono maggiormente concentrati nelle 
porzioni apicali venose {secretorie) della cellula (fig. 
47-2). Sono, inoltre, presenti un sistema di microtubuli, 
spesso disposti în fasci paralleli che separano sequenze 
lineari di granuli secretori, e microfilamenti contenenti 
miosina e actina, che formano una trama adiacente alla 
membrana plasmatica e associata aj microtubuli. Sulla 
base di queste osservazioni morfologiche, è stato propo- 
sto che quando una cellula insulare viene stimotata, i 
granuli secretori vengono attivamente trasportati fino al- 
la membrana plasmatica, guidati dai microtubuli e stira- 
ti dai microfitamenti. 


B Insulina 
W Struttura e sintesi 


La siruttura dell'insulina e l'insieme dei processi attra- 
verso i quali essa viene sintetizzata sono riportati abba- 
stanza dettagliatamente, poiché quest'ormone è conside- 
rato rappresentativo degli ormoni peptidici e proteici. 


Struttura. L'insulina è un peptide con peso molecolare 
di 6000, costituito da due catene lineari, la catena A, 
costituita da 2) amino acidi, e la catena B, costituita da 
30 amino acidi, unite da due ponti disolfuro (fig. 47-3). 
La catena A contiene anche un ponte disolfuro intrinse- 
co (fig. 47-3). La struttura terziaria dell'insulina è deter- 
minata dagli amino acidi N- e C-terminali della catena 
A e dal carattere idrofobico degli amino acidi dell’estre- 
mità C-terminale della catena B. Questa struttura terzia- 
ria è critica per l'attività biologica, che è esercitata da 
una specifica regione della catena B. In presenza di due 
atomi di zinco, i monomeri di insulina formano unità 
esameriche cristalline. 
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La zinco-insulina cristallina costituisce la più impor- 
tante preparazione farmaceutica utilizzata nella tera- 
pia del diabete mellito. È un'insulina «rapida» che, 
iniettata nel tessuto sottocutaneo, produce effetti 
molto rapidi e, per questa ragione, è estremamente 
importante per fronieggiare le emergenze in un dia- 
betico o per prevenire un eccessivo innalzamento 
della glicemia in seguito all'ingestione di un pasto. 
Le insuline ad azione più lenta vengono prodotte 
alterando i tamponi, il pH e/o le concentrazioni di 
zinco o aggiungendo altre sostanze al complesso zin- 
co-insulina. Queste preparazioni farmaceutiche di in- 
sulina vengono assorbite più lentamente dalla cute e, 
di conseguenza, costituiscono degli ottimi mezzi per 
fornire una quantità di insulina che mima la libera- 
zione basale fisiologica. La conoscenza delle sequen- 
ze amino ecidiche e della struttura. tridimensionale 
dell'insulina (e dei fattori di crescita a essa correlati) 
ha permesso la costruzione di analoghi dell" insulina, 
ai quali vengono sostituite, tolte o cambiate le se- 
quenze situate in posizioni strategiche della moleco- 
la. Questi nuovi analoghi dell’insulina permettono di 
effettuare una terapia farmacologica che si avvicina 
di più al modello fisiologico di secrezione di insulina 
{si veda di seguito), 


Sintesi. La sintesi di insulina si svolge secondo le mo- 
dalità illustrate netta figura 47-4. Il gene dell'insulina 
rappresenta il membro ancestrale di una superfamiglia 
di geni che codificano una ragguardevole varietà di fat- 
tori di crescita insulino-simili; è composto da quattro 
esoni e due introni, La trascrizione del gene dà origine a 
un RNA messaggero che dirige la sintesi della preproin- 
sulina, un precursore il cui peso molecolare è di circa 
31 500. La molecola di preproinsulina si può considera- 
re costituita da quattro peptidi sequenziali: un peptide- 
segnale N-terminale, in catena B dell’insulina, un pepti- 
de di connessione e la catena A dell'insulina (fig. 47-3). 
Nel luogo stesso della sintesi, il residuo N-terminale 
viene rapidamente scisso, dando origine alla catena di 
proinsulina. La stabilizzazione dei legami disolfuro, che 
si verifica mentre la proinsulina viene trasferita all'ap- 
parato di Golgi, determina le caratteristiche di avvolgi- 
mento della molecola di proinsulina. La proinsulina ha 
un peso molecolare di 9000 e in essa le catene A e B, 
unite da ponti disolfuro, sono legate a un peptide di con- 
nessione (peptide C) mediante due residui basici, di cui 
uno all'estremità C-terminale della catena B e l'altro all* 
estremità N-terminale della catena A ffig. 47-3). Nel 
processo di immagazzinamento, che si verifica nell'ap- 
parato di Golgi, la proinsulina subisce un lento processo 
di scissione; per spezzare i residui arg-arg e lis-arg, sono 
necessarie attività enzimatiche analoghe a quelle della 
tripsina e della carbossipeptidasi. L'insulina e la mole- 
cola di peptide C vengono quindi depositate nei granuli 
e liberate durante la secrezione in quantità equimolari. 
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W Figura 47-1 Perla legenda si veda la pagina successiva, 
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WrFigura 47-1rcontinuazione A. microfotografia di isolotti di pancreas umano marcati con tecniche 
immunoistochimiche: è evidente la prevalenza delle cellule B e Ia distribuzione periferica delle cellu- 
le a e 8. (Da Unger RH, et al: Anis Rev Phys, 40:307. 1978.) B. microfotografia al microscopio elet- 
tronico di cellule a e B adiacenti che illustra la presenza di gap junction (GI) e di tight juncrion (TP). 
(Da Orci L, et al: Cell contact in human islei of Langerhans, J Clin Endocrinol Metab. 41:841, 1975.) 


W Figura 47-2 Orientamento delle cellule insulari B in relazione al loro apporto sanguigno, 1 granu- 
li secretrori sono concenirati nel lato venoso della cellula. I trasportatori del glucosio sono invece 
concentrati nei microvilli situati nelle superfici laterali. in contatto con i canalicoli che contengono 
fluido intercellulare e che connettono i vasi arteriosi a quelli venosi. 
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Peptida di 
Connessione 


85 Figura 47-3 Struttura della proinsulina di maiale. L'area colorata è la molecola di insulina che viene liberata per scis- 
sione del peptide di connessione. (Ridisegnata da Shaw WN, Change RE: Effect of porcine insulin in vitro on adipose 
tissue and diaphragm of the normal rat, Diabers, 17:737, 1968, Autorizzazione dell’ American Diabetes Association.) 


L'associazione dell'insulina con lo zinco si verifica du- 
rante la maturazione dei granuli secretori. I cristalli di 
zinco-insulina vanno quindi a costituire la parte centra- 
le, densa, dei granuli, mentre il peptide C è presente nel- 
lo spazio chiaro interposto tra la membrana e la regione 
centrale, 

Nella faccia rrans delle pile dell'apparato di Golgi, il 
99% della proinsulina è diretto verso l’ulteriore elabora- 
zione, finalizzata alla produzione di depositi di insulina 
che possono essere liberati in maniera ordinata, e sola- 
mente 1" 1% è diretto verso un'elaborazione non «granu- 
lare», La sintesi di insulina è stimolata dal glucosio o 
dall'alimentazione; è inibita dal digiuno. ll glucosio in- 
crementa rapidamente la velocità dei processi di tradu- 
zione degli RNAm dell’insulina e più lentamente la ve- 
locità di trascrizione del gene dell'insulina. Un elemen- 
to regolatorio dell' AMPc e un probabile elemento rego- 
Jatorio del glucosio sono stati identificati nel gene dell' 
insulina. /n generale, la sintesi e la secrezione di insuli- 
na sono strettamente correlate. 
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Numerosi fattori sono capaci di stimolare o inibire la ti- 
berazione di insulina (tab. 47-1); tuttavia, in considera- 
zione delia fondamentale importanza fisiologica del 
glucosio, il meccanismo attraverso cui esso stimota la 
secrezione di insulina è stato particolarmente studiato. 
Si ritiene che il processo si svolga secondo la seguente 
sequenza (fig. 47-5): 


]. Un trasportatore specifico (Glut-2), localizzato nei 
microvilli dei canalicoli posti tra le cellule B (fig. 47- 
2), facilita ta diffusione del glucosio nelle cellule p e 
mantiene la sua concentrazione intracellulare uguale 
a quella del fluido interstiziale. 

2. Esiste una cospicua quantità di dati sperimentali che 
indicano che l'enzima glucochinasi agisca come fon- 
damentale «sensore» del glucosio e che esso control- 
li la risposta delle cellule B. L'enzima ha una K_, per 
i! glucosio di 5-8 mM (ovvero nell'ambito fisiologi- 
co). La tappa limitante l'utilizzazione del glucosio da 
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Figura 47-4 Sintesi delì'insulina, Il gene dell'insulina 
codifica la preproinsuBina. Gli RNA messaggeri maturi 
iniziano la sintesi del peptide-segnale N-terminale (S) nei 
ribosomi e successivamente nelle catene B. C e A. 1} se- 
gnale è degradato durante il completamento della proinsu- 
lina, una molecola «avvolta» per facilitare la formazione 
dei legami disolforici tra le catene A e B. Nell'apparato 
del Golgi e nei granuli secretori, gli enzimi di conversione 
tagliano fa catena C (che è il peptide C), completando in 
tal modo le sintesi dell’insulina. Le molecole di insulina 
sono concentrate nella porzione centrale, cletirondensa, 
dei granuli, mentre le molecole di peptide C sono concen- 
trate nella Joro porzione periferica. (Da Permutt M et al: 
Insulin gene structure and function: a review of studies 
using recombinant DNA methodology. Diabetes Care, 
7:386, 1984, Autorizzazione dell' American Diabetes As- 
sociation; e da Steiner DF et at: In Degroot L) et al: Endo- 
crinology, vol 2, Grune e Stratton, New York 1979.) 


GA Tabella 47-1 Secrezione di insulina. 


Aumentata do Diminuita da 
p-Glucosio Glucagone Digiuno 
Galattosio Peptide simile Esercizio fisico 
Mannosio al glucagone 1 Allenamento alla 
resistenza 
Gliceraldeide Polipeptide gastrico — Somatostatina 
Proteina inibitorio Galanina 
Arginina Secretina Pancreostatina 
Lusina Colecistochinina Leptina 
Leucina Attività vagale Interieuchina-1 
Alanina Acetilcolina Attività 
a-adrenergica 
Chetoacidi Attività Prostaglandine E, 
Acidi grassi liberi B-adrenergica Diasossido 
Potassio Sulfoniluree 
Calcio enteroglucagone 


Membrona 
microsomi 


AIM 
inum ied degno A j 
segnal roinsulina completa 


po 


Reticolo 
endoplasmatico 


B 


parte delle cellule B è rappresentata dalla fosforila- 
zione del glucosio da parte della glucochinasi e la 
velocità della secrezione di insulina è parallela a 
quella dell'ossidazione del glucosio. Si ritiene proba- 
bile che, a un livello successivo al glucosio-6-fosfa- 
to, venga generato un segnale che faciliti la libera- 
zione di insulina. 


. Contemporaneamente all’ossidazione del glucosio, si 


verifica un rapido aumento dei livelli di ATP, del 
rapporto ATP/ADP, di NADH, NADPH è di H*. 

Successivamente, un canale del K* sensibile all’ ATP 
si chiude, bloccando l'efflusso di K* e determinando 
la depolarizzazione della cellula B. La depolarizza- 
zione provoca l'apertura di un canale del Ca** vol- 
taggio-dipendente e il conseguente aumento dei li- 
velli di Ca** intracellulari. L'elevata concentrazione 
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Insulina 


W Figura 47-5 Regolazione della secrezione di insulina da parte delle cellule fi. Il trasporto di glucosio (1) e la fosto- 
ritazione catalizzata dalla glucochinasi (2) aumentano i livelli di glucosio-6-fosfato, Le successive reazioni metaboli- 
che (3) aumentano i livelli di ATP (4) e di NAD(P)H (5), che determinano l' inibizione o la chiusura di un canale del 
potassio (6) e l'apertura di un canale del calcio (6). L'aumento dei livelli di calcio attiva quindi il processo di esocitosi 
dei granuli di insulina (7), Altri modulatori della secrezione agiscono attraverso la via adelinato ciclasi-AMPc-protei- 
na chinasi e la via fosfolipasi-fosfoinosito!o (9). SU, sulfonilurea; GLP-1, peptide glucagone simile; CCK, colecisto- 
chinina: NAD(P)H, nicotina adenina dinucleotide fosfato ridotto; ADP, adenosina difosfata, 


di Ca** intracellulare attiva il meccanismo che deter- 
mina il movimento dei granuli secretori lungo i 
microtubuli (fig. 45-3), probabilmente per l'azione di 
una chinasi della catena leggera della miosina. A 
questo punto, una proteina G monomerica (GTPasi) 
adesa alle vescicole secretorie interagisce con speci- 
fiche proteine della membrana plasmatica, denomi- 
nate fusine; questa interazione determina la fusione 
dei granuli e la liberazione di insulina per esocitosi. 


Tutti i processi descritti sopra si verificano nel giro di un 
minuto dall'esposizione al glucosio. Si ritiene che se- 
quenze simili, che utilizzano specifici trasportatori ed 
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enzimi, medino anche l’azione stimolante di altri sub- 
strati, come gli amino acidi e i chetoacidi (fig. 47-5). In 
seguito all'esposizione al glucosio, nelle cellule P si os- 
serva anche un aumento dei livelli di AMPc, un'osser- 
vazione che, considerata alla luce della dimostrazione 
che una proteina chinasi dipendente dall' AMPc stimola 
la liberazione di insulina, suggerisce che la fosforilazio- 
ne di proteine svolga un ruolo nel processo di esocitosi 
(fig. 47-5). 

L'effetto facilitante svolto da alcuni peptidi, come il 
glucagone, sulla liberazione di insulina è mediato da 
proteine G stimolanti, mentre l'effetto inibente di altri 
peptidi, come la somatostatina, è mediato da proteine G 
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inibenti (fig. 47-5). La capacità dell’acetilcotina di 
provocare la liberazione di insulina, attraverso la produ- 
zione di fosfatidilinositolo e l'aumento dell'attività della 
proteina chinasi C. è mediata da una proteina G associa- 
ta alla fosfolipasi C. 


Una classe di sulfoniluree, farmaci che vengono uti- 
lizzati nel trattamento del diabete mellito di tipo 2, 
non insulino-dipendente, stimola la liberazione di 
insulina chiudendo direttamente il canale del potas- 
sio. Al contrario, il diazossido, un farmaco utilizzato 
nel trattamento dell'iperinsulinismo, provoca l'aper- 
tura dei canali del K* e inibisce, pertanto, la libera- 
zione di insulina. 


I meccanismi di liberazione dell'insulina indotta dal 
glucosio sono eterogenei, com'è dimostrato dalle se- 
guenti osservazioni: (1) vengono liberate preferenzial- 
mente le molecole di insulina di nuova sintesi; (2) la 
sensibilità at glucosio di ogni cellula B è diversa dalle 
altre e, a ogni determinato istante, solo alcune di loro 
rispondono alla presenza di glucosio; (3) le cellule B 
situate al centro degli isolotti esibiscono una reattività 
maggiore e più rapida; (4) la comunicazione tra le cellu- 
le degli isolotti svolge un ruolo importante nella secre- 
zione di insulina. Infatti, se ie cellule B vengono disper- 
se o se le loro gap juncrion vengono funzionalmente 
inattivate la secrezione & considerevolmente ridotta e (5) 
deve esistere un segnapassi non ancora identificato che 
coordini la funzione delle cellule degli isolotti di tutto il 
pancreas, poiché i livelli plasmatici di insulina esibisco- 
no un ciclo simile all'oscillazione, intrinseca € non ner- 
vosa, del potenziale di membrana, della concentrazione 
citoplasmatica di Ca** e della liberazione di insulina. 


In rari casi, forme lievi di diabete mellito sono pro- 
vocate da alterazioni penetiche che determinano la 
produzione di forme anomale di proinsulina, insulina 


coptaziona del Sfimolazioni 
ismo dello secrezione 
e del deposito 


Ul Figura 47-6 Meccanisma di regolazione a feedback tra insuli- 
na e princìpi nutritivi. Quei princìpi nutritivi che stimolano la 
secrezione di insulina sono gli stessi la cui eliminazione è facilita- 
la dall’insulina. AGL., acidi grassi liberi. 
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o recettori per l'insulina. Ad esempio, alcuni geni 
mutanti codificano la sintesi di molecole di insulina 
con ridotta attività biologica o molecole di proinsuli- 
na che non possono essere elaborate in maniera fisio- 
logica, mentre altri geni mutanti determinano la 
produzione di trasportatori per il glucosio di tipo 
Glut-2 o di glucochinasi che esibiscono una ridotta 
affinità per il glucosio e, di conseguenza. alterano i 
normali meccanismi attraverso i quali le cellule B ri- 
levano la presenza di glucosio. 


W Regolazione della secrezione di insulina 

La secrezione di insulina è fondamentalmente regolata 
attraverso un meccanismo a feedback da parte dei prin- 
cipi nutritivi introdotti con la dieta (fig. 47-6). Quando 
l'apporto di substrati è elevato, l'insulina viene secreta 
e stimola la loro l'utilizzazione e contemporaneamente 
inibisce la mobilizzazione degli analoghi substrati en- 
dogeni. Al contrario, quando l'apporto di substrati è ri- 
dotto o assente, la secrezione di insulina viene ridotta al 
minimo e viene aumentata lo mobilizzazione dei sub- 
strati endogeni. 

Nell'uomo, il glucosio rappresenta il più importante 
fattore stimolante. Poiché l'utilizzazione del glucosio è 
a sua volta stimolata dall'insulina, questa coppia sub- 
strato-ormone costituisce un sistema a feedback per la 
regolazione dei livelli plasmatici di glucosio. La relazio- 
ne tra l’insulina plasmatica e il glucosio plasmatico è di 
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W Figura 47-7 Relazione approssimativa tra i livelli plasmatici di 
glucosio e la secrezione di insulina, determinata in vitro misurando 
la risposta plasmatica in seguito alla somministrazione frazionata 
di giucosio nell'Uomo. Quando la concentrazione plasmatica di 
glucosio è al di sotto di 50 mg/dL, non si verifica secrezione di 
insulina. La secrezione semimassimale di insulina si osserva in 
corrispondenza di livelli glicemici compresi tra 125 e 150 mg/dL.. 
(Ridisegnata da Karam JH et al: «Staircase» glucose stimulation of 
insulin secretion in obesity; measurement of bela cell sensitivity 
and capacity, Diabetes, 23:763, 1924. Autorizzazione dell' Ameri- 
can Diabetes Association.) 
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tipo sigmoide (fig. 47-7). Infatti, la secrezione di insuli- 
na è praticamente nulla quando i) glucosio plasmatico 
ha una concentrazione attorno ai 50 mg/dL. Viceversa, 
Si ha una risposta insulinica semimassimale per concen- 
trazioni di glucosio plasmatico di circa 150 mg/dL, 
mentre la risposta è massima quando la concentrazione 
raggiunge valori di 300 mg/dL. 

Sia in vitro sia in vivo, la secrezione d'insulina esibi- 
sce una risposta bifasica alla stimolazione continua con 
glucosio fig. 47-8). Dopo pochi secondi di esposizione 
delle cellule B a un aumento della concentrazione di glu- 
cosio, si osserva un'immediata liberazione di insulina, 
che raggiunge il suo picco al primo minute e ritorna suc- 
cessivamente verso i valori di partenza. Viceversa, se la 
stimolazione con glucosio è continua, dopo dieci minuti 
si può osservare l’inizio di una seconda fase di secrezio- 
ne, che comincia dapprima con un lento innalzamento 
dei valori di insulina e raggiunge, successivamente, un 
secondo platear, che, negli individui normali, può esse- 
re mantenuto per alcune ore. La genesi di questa rispo- 
sta bifasica sembra dipendere: (1} dalla rapida genera- 
zione di insulina, seguita dalia lenta rimozione di una 
sostanza che si forma in seguito alla stimolazione con 
glucosio e che inibisce con un meccanismo a feedback 
l’ulteriore secrezione di insulina; (2) dall'esistenza di 
due compartimenti di deposito, uno tabile e uno stabile, 
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B Figura 47-8 La risposta dell'insulina all'infusione di glucosio 
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che contengono granuli la cui sensibilità al glucosio è 
differente; (3) dalla quota di insulina appena sintetizzata 
in risposta alla stimatazione dei processi di sintesi da 
parte del glucosio. 

Se il glucosio viene somministrato per via orale, si 
ottiene una risposta insulinica di maggior entità di quel- 
la che si osserva se la stessa concentrazione plasmatica 
di glucosio viene raggiunta in seguito a sommivistrazio- 
ne endovenosa. Si ritiene che questo fenomeno sia 
dovuto ad alcuni ormoni gastrointestinali, che verrebbe- 
ro liberati in seguito all'inizio dei processi digestivi e 
che sarebbero capaci di potenziare l'effetto stimolante 
del glucosio sulla secrezione di insulina (tab. 47-1). I 
più importanti ormoni capaci di stimolare la secrezione 
di insulina (insulinogoghi) sono rappresentati dal poli- 
peptide inibitorio gastrico e dal peptide simil-glucagone 
1. Questo meccanismo rapido di insulinogenesi sostenu- 
1o dagli ormoni gastrointestinali ha la funzione di mode- 
rare il precoce aumento dei livelli plasmatici di glucosio 
che si verifica in seguito all'ingestione e all'assorbimen- 
to di un pasto ricco di carboidrati. A] contrario, la soma- 
tostatina, liberata dagli isolotti pancreatici (azione para- 
crina 0 neurocrina) o dalle cellule intestinali (azione en- 
docrina), può ridurre la risposta insulinica all'ingestione 
di un pasto. 

La secrezione di insulina è stimolata anche dalle pro- 
teine assunte per via orale, il cui effetto è mediato dagli 
amino acidi prodotti durante la digestione delle protei- 
ne. In particolare, gli amino acidi basici arginina e lisina 
sono tra i più potenti stimolanti, mentre la leucina, l'ala- 
nina e gli altri amino acidi esibiscono un'azione piutto- 
sto modesta. Il glucosio e gli amino acidi hanno un ef- 
ferto sinergico nella loro azione. L'incremento d'insuli- 
na che si osserva in seguito a un pasto è, pertanto, supe- 
riore a quello che si otterrebbe sommando gli effetti sin- 
zoli prodotti separatamente dal glucosio e dagli amino 
acidi. Viceversa, i trigliceridi e gli acidi grassi esercita- 
no un'azione scarsa o addirittura nulla sulla secrezione 
di insulina nell'uomo; è stato recentemente suggerito 
che questi effetti potrebbero essere indiretti, mediati 
cioè dall'azione dal polipeptide inibitorio gastrico. I 
chetoacidi, alle concentrazioni che si raggiungono du- 
rante il digiuno prolungato (fig. 46-11} possiedono scar- 
si effetti stimolanti sulla secrezione insulinica; questo 
effetto tuttavia potrebbe essere importante nello stimo- 
lare la produzione di una quantità critica, seppur bassa, 
di insulina quando la stimolazione delle cellule p indotta 
dal glucosio e dagli amino acidi sia assente. 

Sia il potassio sia i] calcio sono essenziali per una 
normale risposta insulinica alla somministrazione di 
glucosio. Infatti, negli individui nei quali sia presente 
una deplezione di potassio, di calcio o di vitamina D, è 
presente un'insufficienza relativa di insulina; deve esse- 
re, inoltre, ricordato che il magnesio esercita, perlome- 
no, un'attività modulatoria. L'attività de] sistema nervo- 


mentre la stimolazione a-adrenergica Ja inibisce. Anche 
l'attività parasimpatica aumenta la liberazione di insuli- 
na. Le vie nervose di regolazione potrebbero essere di 
notevole importanza nel mediare una fase cefalica della 
secrezione d'insulina. . 

Anche l'aumento del numero (iperplasia) delle cellu- 
le B può essere responsabile dell'aumento della secre- 
zione di insulina. Un elevato numero di ormoni è capace 
di determinare indirettamente iperplasia delle cellule $ e 
di provocare, pertanto. un incremento della secrezione 
d'insulina. La maggior parte di questi ormoni agisce an- 
tagonizzando gli effetti dell'insulina e aumentando la 
sua necessità nei tessuti periferici. Questo gruppo di or- 
moni comprende il cortisolo, l'ormone della crescita, gli 
estrogeni € il progesterone, l'ormone lattogeno placen- 
tale umano e gli ormoni tiroidei. È stata, inoltre, dimo- 
strata un’azione inibitoria dell'insulina sulla sua stessa 
secrezione mediata da un meccanismo a feedback; que- 
sto effetto sembra essere del tutto indipendente dalla sua 
azione ipoglicemizzante. Infine, è stato recentemente di- 
mostrato che anche la leptina può inibire Ja secrezione 
di insulina, un'azione che, pertanto, chiude un circuito a 
feedback negativo tra i due ormoni (cap. 46). 

L'effetto finale risultante da queste molteplici in- 
fluenze fisiologiche & il mantenimento di un livello ba- 
sale medio periferico di insulina attorno a un valore che, 
nel nomo, è di circa 10 1 U/mL (6 x 107!" M). In condi- 
zioni di digiuno totale, questo valore diminwisce del 
50%. Un simile decremento si osserva anche durante 
l'esercizio fisico prolungato. Viceversa, dopo un pasto 
normale, il livello di insulina plasmatica aumenta da 3 a 
10 volte, con un picco osservabile dopo 30-60 minuti 
dall'inizio del pasto (fig. 47-9). Il peptide C, che è co- 
liberato con l'insulina, esibisce analoghe fluttuazioni 
(fig. 47-9). Oltre ai cicli di 15 min e alle scariche secre- 
torie posiprandiali, esiste un altro ciclo, con frequenza 
di circa 2 ore, determinato dal glucosio, che esprime la 
regolazione a feedback. Il fegato è normalmente esposto 
a concentrazioni di insulina che, in condizioni basali, 
sono due 0 tre volte superiori a quelle degli altri organi e 
che, in seguito a stimolazione delle cellule B, possono 
raggiungere livelli da cinque a dieci volte superiori. 


L'obesità provoca un notevole aumento della secre- 
zione di insulina (fig. 47-9), mentre l'allenamento fi- 
sico, soprattutto le attività di resistenza, causano l’ef- 
fetto opposto. Queste variazioni riflettono, almeno in 
parte, la diminuzione e l'aumento della reattività all" 
azione dell'insulina. L'iperinsulinemia che accompa- 
gna l'eccessivo peso corporeo e uno stile di vita se- 
dentario costituiscono fattori di rischio (anche se non 
necessariamente un fattore causale) per la comparsa 
di diabete mellito non-insulino dipendente, o di ti- 
po 2, di malattie cardiovascolari e per la mortalità. 
Studi recenti sembrano suggerire che, oltre alla re- 
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compensatoria, un importante fattore nella patogenesi 
del diabete di tipo 2 sia rappresentato da subdote alte- 
razioni della normale modalità di secrezione di insuli- 
na Queste comprendono alterazioni della ciclicità, 
diminuzione della frequenza delle scariche e ritardata 
risposta all'innalzamento dei livelli di glucosio e con- 
ducono lentamente alla perdita totale della capacità di 
riconoscere il glucosio come uno stimolo appropriato. 
A questo stadio, di norma, anche altri princìpi nutriti- 
vi e stimoli farmacologici divengono inefficaci e la 
terapia insulinica diventa necessaria, 


L’insulina circola non legata ad alcuna proteina di tas- 
porto; la sua emivita plasmatica è dî circa 5-8 min e la 
sua velocità di clearance metabolica è di 800 ml/min. 
Si è calcolato che, nell' Uomo, la velocità basale di im- 
missione in circolo di insulina sia attorno alle 0.5-1.0 
unità/ora (20-40 ug/ora). Durante i pasti, la velocità di 
immissione aumenta fino a 10 volte; Ia disponibilità pe- 
riferica totale giornaliera di insulina è, pertanto, di circa 
30 unità, Poiché i! fegato rimuove al primo passaggio il 
50% dell'insulina presente nella vena porta, si può cal- 
colare che la produzione insulinica totale delle cellule B 
si aggiri attorno alle 60 unità/giorno. L'estrazione epati- 
ca iniziale viene diminuita dalla somministrazione di 
glucosio, consentendo la disponibilità di una quantità 
superiore di insulina 

L'insulina è ampiamente metabolizzata nel rene e nel 
fegato da specifici enzimi, che scindono i legami disol- 
furo e separa, pertanto, la catena A dalla catena B. La 
quota di insulina escreta nelle urine non metabolizzata & 
estremamente ridotta, Una certa degradazione dell'insu- 
lina e del recettore della membrana plasmatica si verifi- 
ca infine anche nelle cellule bersaglio, a causa del pro- 
cesso di internalizzazione del recettore. 

Nonostante il peptide C venga secreto in quantità 
equimolare con l'insulina, i suoi livelli piasmatici basali 
sono approssimativamente cinque volte superiori, aggi- 
randosi attorno a | ng/mL (3 x 1071? M). Questa diffe- 
renza è determinata da una minor velocità di clearance 
metabolica del peptide C. Al contrario di quanto avvie- 
ne per l’insulina, infatti, i) peptide C non viene signifi- 
cativamente captato dal fegato. Un ovvio corollario di 
quest osservazione è che il dosaggio dei livelli plasmati- 
ci di peptide C può fornire informazioni sullo stato fun- 
zionale delle cellule B che, in alcune circostanze, sono 
più accurate di quelle desunte dalla misurazione dei li- 
velli plasmatici dell'insulina. Anche Ia proinsulina vie- 
ne liberata dalle cellule B in condizioni basali; in seguito 
a stimolazione con glucosio, tuttavia, i livelli di proinsu- 
lina aumentano più lentamente e meno intensamente di 
quelli dell’insulina. Nonostante la proinsulina possa 
esercitare effetti «insulinici» sia in vivo sia in vitro, essa 
possiede solamente il 5-10% dell'attività dell'insulina. 


è caratterizzata da una prima fase, rapida, di liberazione, seguita da 
una caduta e da una seconda fase di liberazione più lenta. 


so simpatico e l'ormone surrenalico adrenalina stimola- 


Allo stato attuale, non è noto it ruolo biotogico né della 
no Ha secrezione di insulina agendo su recettori di tipo f, 


sistenza all’azione dell'insulina e all'iperinsulinemia a ^ 
proinsulina né del peptide C. 
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Bi Figura 47-9 Profilo dei livelli plasma- 
tici di glucosio, peptide C e insulina nelle 
24 ore in un soggetto normale (linea con- 
tinua) e in uno obeso (linea tratteggiata). 
Si noti l'aumento parallelo che si osserva 
in seguito all'assunzione di un pasto, il ra- 
pido ritorno ai valori basali e l'esagerata 
risposta delle cellule B evidente nell'obe- 
sità. (Ridisegnata da Polonsky K et al: J 
Clim Invest, B1:442, 1988. Autorizzazio- 
ne American Society for Clinical inve- 
stigation.) 
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L'ipersecrezione di insulina &, generalmente, provo- 
cata da un tumore delle cellule B. La principale mani- 
festazione di questa condizione & la presenza di bassi 
livelli plasmatici di glucosio a digiuno (livelli infe- 
riori a 50 mg/dL). Inoltre, poiché il sistema nervoso 
simpatico viene rapidamente attivato da bruschi epi- 
sodi di ipoglicemia, si manifestano, in concomitanza 
con le scariche di insulina, segni di attivazione sim- 
patica, come tachicardia, irritabilità, sudorazione e 
fame. Quando l’iperinsulinemia diventa cronica, e 
quindi l'ipoglicemia persistente, si osservano altera- 
zioni a carico del sistema nervoso centrale, come 
disturbi del comportamento, dell’ attività mentale su- 
periore, perdita di coscienza o crisi convulsive. Inol- 
tre, la necessità di ingerire grosse quantità di carboi- 
drati per superare gli effetti della stimolazione sim- 
patica, combinata all’effetto lipogenetico dell’insuli- 
na, determina un significativo aumento del peso cor- 
poreo. La diagnosi viene effettuata con la dimostra- 
zione di livelli plasmatici di insulina e di peptide C 
eccessivamente elevati durante un breve periodo di 
digiuno. La terapia si basa sull'asportazione chirurgi- 
ca del tumore. Nei casi in cui l'intervento non riesca 
a rimuovere tutte le cellule tumorali, si impiegano 
farmaci che inibiscono la secrezione d'insulina e 
che, pertanto, agiscono sul sintomo ipoglicemia. 


B Azioni dell’insulina 


Gli effetti dell’insulina sono molteplici, coinvolgono 
numerosi organi e vie intracellulari e sono fondamentali 
per l'intero metabolismo. Nelle pagine che seguono, 
verranno dapprima descritti i meccanismi d'azione cel- 
lulari dell'insulina. successivamente verranno trattati gli 
effetti sui tessuti e sugli organi e, infine, gli effetti glo- 
bali deil'insulina sull'organismo verranno correlati con 
la sua secrezione. 


Azione dell'insulina sulle cellule. I] primo stadio dell" 
azione dell'insulina, quello limitante l'intera sequenza, 
è rappresentato dal trasporto dell'ormone attraverso la 
parete capillare. Una volta raggiunta la cellula bersaglio, 
Vinsulina si lega a un recettore glicoproteico della mem- 
brana plasmatica simile a quello illustrato nella figura 
45-12. Il recettore per l'insulina è un tetramero, costitui- 
to da una subunità a extracellulare, legata attraverso un 
ponte disolfuro a una subunità B transmembranaria, che 
è in larga misura intracitopiasmatica. Due a-B dimeri 
come quello descritto sono uniti da un ponte disolfuro 
extracellulare (fig. 47-10). La subunità D ha 194 residui 
extracellulari, un sito d'ancoraggio transmembranario 
N-terminale di 23 amino acidi e una componente intra- 
citoplasmatica di 403 residui. 

Tl gene del recettore dell’insulina appartiene a una 
grande famiglia di geni che codifica la sintesi di altri 
recettori dei fattori di crescita; la sua struttura è illustra- 
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ta nella figura 47-11. Il gene del recettore per l'insulina 

esemplifica come le numerose funzioni di un recettore 

possano essere codificate da una singola molecola di 

DNA. Il gene contiene 22 esoni (fig. 47-11) e codifica la 

sintesi di una molecola di prorecettore che contiene, 

nell'ordine, un peptide segnale, la subunità a, un sito di 

elaborazione del prorecettore e la subunità f. Dopo la 

trascrizione e la rimozione del peptide segnale, due mo- 
lecole di prorecettore si associano. mediante un ponte 
disolfuro, a formare un dimero. L'ultima tappa consiste 
nella rimozione di un sito di clivaggio di un amino acido 
basico da ogni dimero. Vengono così prodotte le subu- 
nità a e B legate da ponti disolfuro. È, infine, da sottoli- 
neare l'importanza fondamentale che rivestono gli esoni 

17-21, che codificano la porzione del recettore respon- 

sabile dell'attività chinasica specifica per la tirosina. 

1l legame del recettore con l'insulina induce un cam- 
biamento conformazionale che determina F'aggregazio- 
ne di recettori. I complessi ormone-recettore sono suc- 
cessivamente internalizzati attraverso un processo di en- 
docitosi; in seguito, l'ormone viene degradato. mentre il 
recettore può essere degradato, immagazzinato o ricicla- 
to nella membrana plasmatica, L'insulina regola. attra- 
verso un meccanismo di down regulation. i recettori 
dell insulina, determinando un aumento della velocità di 
degradazione e la soppressione della sua sintesi. Questo 
fenomeno svolge un ruolo importante nella diminuzione 
della sensibilità all'insulina che si osserva nei pazienti 
obesi (fig. 47-9). Alcune azioni dell'insulina sono 
espresse in forma completa quando solamente i| 596 dei 
suoi recettori & occupato. 

L'azione deil'insulina provoca modificazioni meta- 
boliche multiple in varie porzioni della cellula, come la 
membrana plasmatica stessa, il citoplasma, i mitocondri 
e il nucleo, tra le quali vanno ricordate le seguenti: 

1. Le fasi iniziali della sequenza di trasduzione del 
segnale sono mediate dall'attività chinasica specifi- 
ca per la tirosina, localizzata nella porzione intraci- 
toplasmatica della subunità p. L'attività di questa 
chinasi è di norma repressa dalla subunità a extracel- 
lulare libera, cto& quando il recettore non è occupato 
dalla molecola di insulina: quando una singola mole- 
cola di insulina si lega alla subunità æ, la repressione 
viene rimossa, probabilmente per effetto di un cam- 
biamento conformazionale, il sito della chinasi spe- 
cifica per la tirosina è stimolato e si verifica un'au- 
tofosforilazione (con ATP come substrato) della sub- 
unità B in tre siti tirosinici. 

2. Il recettore, che ora esibisce una completa attività 
chinasica specifica per la tirosina, determina la fo- 
sforilazione di uno o due specifici substrati del re- 
cettore dell’insulina (IRS-1 e IRS-2). Ognuno dei 
substrati serve ad ancorare e. probabilmente, ad atti- 
vare altre proteine chinasi, proteine fosfatasi e pro- 
teine che facilitano il legame tra le proteine G di 
membrana, le fosfolipasi e i canali ionici. Una cospi- 
cua frazione di queste tappe intermedie è basata sulla 
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B Figura 47-10 Meccanismi dell'azione dell'insulina sulle cellule. N Jegame dell'insulina alla subunità œ de] suo 
recettore provoca l'autofosforilazione da parte dell'ATP di un siio intraceliulare della subunità f che genera niività 
chinasica specifica per la virosina, L'attività tirosina chinasica del recettore provoca successivamente la fosforitazione 
di uno o più substrati del recettore dell'insulina, che iniziano una cascata di fosforilazioni di residui serinici e treonini- 
ci di altri enzimi e proteine cellulari, delerminando l'attivazione o l’inatiivazione di numerosi enzimi bersuglio. L'an- 
coraggio di altre proteine regolatrici al substrato del recettore dell'insutina inizia alire cascate, che portano alla stimo- 
lazione o aHa repressione dei processi di trascrizione delle molecole di DNA mediati dagli elementi sensibili all'insu- 
lina (ESI). [ trasportatori del glucosio vengono trasferiti alla membrana plasmatica, dove facilitano l'ingresso del 
glucosio nella cellula. Attraverso meccanismi indipendenti, viene, inoltre. facilitato l'ingresso di umino acidi. potassio, 
magnesio e fosfato. Infine, vengono attivate proteine ad attività mitogenetica, che determinano un aumento dei fattori 
di trascrizione necessari alla stimolazione dell'espressione di geni fondamentali per la crescita cellulare. 


fosforilazioni di residui serinici e treoninici. 
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3. La fosforilazione dei substrati del recettore dell'insu- 
lina è seguita da varie cascate di eventi, che si con- 
ciudono con l'attivazione o }'inanivazione di nume- 
rosi enzimi, la traslocazione dei trasportatori de] 
glucosio alla membrana plasmatica e la repressione o 
la trascrizione di geni nel nucleo della cellula bersa- 


glio. Nonostante le nostre conoscenze sui più sofisti- 
cati aspetti di queste cascate intracellulari siano an- 
cora in piena evoluzione. alcuni meccanismi sembra- 
no ben delineati. Uno di questi è quello mediato 
dall'attivazione della fosfatidilinositolo-3-chinasi, 
un enzima che genera fosfatidilinositolo-3-4 e fosfa- 
tidilinositolo-3-4-5 fosfato. (Si noti che queste mole- 
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& Figura 47-1] Anatomia del gene del recettore dell'insulina. It prodotio finale del gene contiene due subunità con 
ponte idrogenosolfuro. Due di questi monomeri si associuna per formare la molecola recetirice (fig. 47-10). (Modi- 
ficata da Senio 5, Seino M. Bell Gl: Diabetes, 39:129, 1991, Autorizzazione dell'American Diabetes Association.) 


cole sono diverse dal secondo messaggero inositolo- 
1,4.5-trifosfato). È stata anche descritta l'esistenza di 
fosfatidilinositoto-3-fosfatasi, che sembrerebbero svol- 
Sere un ruolo importante nel trasferimento dei tra- 
sportatori del glucosio alla membrana plasmatica. 
Tra i prodotti della cascata di reazioni innescate dalla 
fosfatidilinositolo-3-chinasi sono da ricordare le S6 
chinasi, che provocano la fosforilazione di proteine 
nucleari accessorie che purtecipano alla trascrizione 
del gene. 

4. Un altro evento iniziato dalla IRS-] è rappresentato 
dall'attivazione di una proteina denominata GRB-2, 
un prodotto intermedio che facilita il legame di GTP. 
al proto-oncogene della membrana plasmatica ras, 
Una volta attivata, ras inizia una serie di reazioni che 
stimolano la crescita cellulare e la differenziazione e 
determinano l'attivazione delia glicogeno sintetasi, 
Un'altra molecola di estrema importanza tra quelle 
legate all'attivazione di IRS-] è la MAP chinasi 
(proteina chinasi attivata da mitogeni), che con- 
trolla una via metabolica alla quale appartiene anche 
il proto-oncogene cJun. 

5. Alcune azioni dell'insulina dipendono criticamente 
dalla presenza di appropriati livelli di secondi mes- 
saggeri generati dalla fosfolipasi C, come, ad esem- 
pio, l'inositolg-1,4,5-trifosfato e i) diacilglicerolo. 

6. infine, in alcune cellule bersaglio l'insulina abbassa i 
livelli di AMPc in conseguenza della sua azione 
inibitoria sulla fosfodiesterasi (cap. 45) e riduce l'ef- 
ficacia dell’ AMPc in virtù del suo tegame alla protei- 
na chinasi A. 


A livello cellulare, pertanto, l'uzione fisiologica dell'in- 
sulina consiste nella modificazione della direzione di 
munerose reazioni metaboliche nel citoplasma e nei 
mitocondri. Questa modificazione è determinata dall’ 
anivazione o dalla disattivazione. a foro volta dipen- 
denti dalla fosforilazione o defosforitazione, di vari 
enzimi critici. Queste azioni dell'insulina sono rinforza- 


te e prolungate nel tempo dalle modificazioni indotte a 
livello nucleare dall’iniziale legame dell'insulina al suo 
recettore della membrana plasmatica. 

Nonostante non siano ancora stati identificati «ele- 
menti regolatori all'insulina», che possano giustificare 
l'intera gamma di effetti nucleari, sono state descritte 
numerose molecole di DNA sulle quali l'ormone può in- 
durre alterazioni. Sinora, sono stati documentati esempi 
sia di induzione (ad esempio, l'enzima glucochinasi) sia 
di repressione (ad esempio, la fosfoenolpiruvato carbos- 
sichinasi) dell'espressione genica. Si ritiene che questi 
effetti siano mediati da numerosi fattori di trascrizione 
attivati dall’insulina che si legano a una o più molecole 
di DNA. 

Numerosi processi sono rapidamente stimolati in se- 
guito alla trasduzione del segnale generato dal legame 
ormone-recettore (fig. 47-10). Nel giro di | minuto dal 
legame dell' insulina al suo recettore, infatti, il trasporto 
di glucosio nelle cellule muscolari e adipose aumenta 
fino a venti volte, per effetto dell'attivazione di un siste- 
ma di trasporto del glucosio situato nella membrana pla- 
smatica. Uno specifico trasportatore del glucosio (Glut- 
4), espresso esclusivamente nel tessuto muscolare e 
adiposo, facilita la diffusione del glucosio lungo il suo 
gradiente di concentrazione. Questo processo non ri- 
chiede energia. L'ínsulina determina un rapidissimo tra- 
sferimento di Glut-4 dal pool citoplasmatico di vescico- 
le alla membrana plasmatica e aumenta l’attività del 
trasportatore: la trascrizione del gene del Glut-4 è inve- 
ce stimolata più Jentamente. L'importanza di quest'a- 
zione dell’insulina è sottolineata dall’osservazione che a 
concentrazioni fisiologiche basse di insulina, il trasporto 
di glucosio costituisce il meccanismo limitante l'intero 
processo di utilizzazione del glucosio. Viceversa, a ele- 
vale concentrazioni fisiologiche di insulina (come ad 
esempio, dopo un pasto) il meccanismo limitante diven- 
ta un punto (per ora sconosciuto) del metabolismo intra- 
cellulare del glucosio. L'insulina, inoltre, facilita, in ma- 
niera indipendente dai meccanismi descritti sopra, la 
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captazione cellulare degli amino acidi che utilizzano il 
sistema di trasporto A e di potassio, magnesio e fosfato 
(fig. 47-10). 

L'insulina determina il destino del glucosio e degli 
aminoacidi, dopo che queste sostanze sono state traspor- 
tate nel citoplasma. La conversione del glucosio in 
glicogeno, piruvato e lattato e in acidi grassi è stimolata 
in diversi modi. La sintesi di proteine specifiche, come 
l'albumina e la caseina è selettivamente incrementata. 
Un certo numero di enzimi proteolitici e lipolitici pre- 
serva le proteine e il deposito di trigliceridi. Un'altra 
azione di importanza metabolica stimolata dall'insulina 
è la traslocazione della Na*, K*,ATPasi alla membrana 
plasmatica, un eveno che aumenta la spesa energetica. 
Infine, l'insulina inibisce la traslocazione del suo pro- 
prio recettore alla membrana plasmatica, limitando così 
il propagarsi dell'azione dell'ormone. 


Negli USA si stima che 14 milioni di persone sono 
affetti da diabete mellito non-insulino dipendente 
di tipo 2. Poiché, com'è stato ricordato in preceden- 
za, una delle principali cause di questa forma di 
diabete mellito è la resistenza all'azione dell'insuli- 
na, la ricerca sui meccanismi d'azione dell'insulina è 
motivata anche dalla necessità di evidenziare fe pos- 
sibili alterazioni, per poter suggerire specifiche tera- 
pie. Con poche eccezioni, individuali o familiari, la 
possibilità che la causa primaria dell’iperglicemia 
nei pazienti affetti da questa forma di diabete mellito 
sia rappresentata dalla presenza di mutazioni nel 
gene che codifica la sintesi del recettore per l'insuli- 
na, da alterazioni della sua attività chinasica o da 
anomalie del trasportatore Giut-4, di IRS-1, della 
glicogeno sintetasi o di altri enzimi del metabolismo 
glicidico non è stata suffragata dai risultati di nume- 
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rosi studi sperimentali. Nonostante ciò, non deve es- 
sere trascurato che la presenza di mutazioni del re- 
cettore per l'insulina determina, nell'adulto, la com- 
parsa di forme molto lievi di resistenza all'azione 
dell'insulina, ma, soprattutto, che che, nell'infanzia, 
queste mutazioni possono rivelarsi letali, perché il 
recettore non viene appropriatamente «elaborato» o 
non viene trasferito alla membrana plasmatica. 


Azioni sul Russo dei substrati energetici. L'insulina è 
l'ormone dell'abbondanza. Infatti, quando l'apporto di 
elementi nutritivi supera le necessità energetiche e la 
velocità anabolica, l'insulina consente un efficace de- 
posito dell'eccesso e inibisce la mobilizzazione dei sub- 
strati endogeni. Gli elementi nutritivi immagazzinati 
possono essere resi disponibili per i successivi periodi di 
digiuno, con ciò consentendo di mantenere l'apporto 
glicidico al sistema nervoso e quello di acidi grassi libe- 
ri alle masse muscolari e ai visceri, / principali bersagli 
dell'azione dell'insulina sono il fegato, il tessuto adipo- 
so e i muscoli. La figura 47-12 illustra il flusso totale dei 
substrati indotto dall'insulina, mentre Ja figura 47-13 
mostra i punti di controllo metabolico più importanti, 
dove si ritiene che l'insulina svolga la sua azione diretta 
e indiretta nel fegato. 


Metabolismo dei carboidrati. L'insulina stimola l’uti- 
lizzazione e il deposito del glucosio e contemporanea- 
mente ne inibisce la produzione. L'insulina, pertanto, 
abbassa la concentrazione basale di glucosio circolante 
o, comunque, ne limita l'incremento che potrebbe risul- 
tare da un carico dietetico di carboidrati. Questo effetto 
risulta da varie azioni dell'ormone, azioni che saranno 
descritte nei paragrafi che seguono. 
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W Figura 47-12 L'effetto deil'insulina sul flusso totale dei substrati energetici consiste nella capta- 
zione e nel deposito tissutale di glucosio, di acidi grassi e di amino acidi e nella conseguente diminu- 
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W Figura 47-13 Schema riassuntivo del metabolismo del glucosio e degli acidi grassi nel fegato. La via che da piruva- 
to porta, tramite l'ossalacetato, a glucosio è la gluconeogenesi. L'acetilCoA generato dal piruvato può essere convertito 
in grassi acidi attraverso la malonilCoA. 1 principali enzimi che vengono influenzati dall'azione dell’insulina sono: 1, 
glucochinasi; 2, glucosio-6-fosfato: 3, fosforilasi: 4, glicogeno sintetasi: 5. fosfofruttochinasi: 6. fruttosio- 1.6-difosfato; 
7, piruvato-chinasi; 8. piruvato-deidrogenasi; 9, piruvato-carbossilasi; 10, fosfoenolpiruvato-carbossilasi; 11. acetil 
CoA carbossilasi; 12, acido grasso-sintetasi: 13 idrossimerilglutaril-CoA reduttasi e 14, carnitina-aciltransferasi. 


FEGATO. Nel fegato, i livelli extracellulari di glucosio si 
equilibrano rapidamente con i livelli intracellulari, per 
effetto dell'azione del trasportatore Glut-2. L'insulina 
aumenta Ja captazione del glucosio inducendo la gluco- 
chinasi epatica, che catalizza la fosforilazione del gluco- 
sio in glucosio-6-fosfato. L'insulina, inoltre, promuove 
il deposito di glucosio attivando rapidamente il com- 
plesso enzimatico glicogeno-sintetasi. Contemporanea- 
mente, l'insulina stimola la trasformazione del glucosio 
in piruvato e lattato (glicolisi), aumentando l’attività 
degli enzimi fosfofruttochinasi e piruvato chinasi e ridu- 
ce l'immissione in circolo di glucosio inibendo Ja glico- 
genolisi mediante. una diminuzione dell'attività della 
glicogeno-fosforilasi e, gradualmente, diminuendo i li- 
velli di glucosio-6-fosfatasi (fig. 47-13). 

Altri importanti effetti dell’insulina sono rappresen- 
tati: (1) dall'inibizione della gliconeogenesi, ottenuta 


diminuendo la disponibilità degli amino acidi precursori 
d'origine muscolare e diminuendo la loro captazione 
epatica (fig. 47-12) e (2) dalla diminuzione dei livelli o 
delle attività degli enzimi gluconeogenetici pirüvato- 
carbossilasi, fosfoenolpiruvato-carbossichinasi e frutto- 
s0-1,6-difosfato. Ne consegue che il piruvato viene indi- 
rizzato verso la degradazione mitocondriale ad acetil- 
CoA, che ritorna al citoplasma attraverso il citrato ed 
entra, pertanto, nella via biosintetica degli acidi grassi. 

Molti degli effetti dell'insulina sul fegato richiedono 
la contemporanea somministrazione di glucosio e sono 
rafforzati dalia formazione di prodotti del metabolismo 
del glucosio; di questi, alcuni sono aumentati dalla con- 
temporanea inibizione della liberazione di glucagone, 
un ormone ad azione antagonista. 

Se si innalzano i livelli plasmatici di insulina. me- 
diante un'infusione di insulina in condizioni basali, i li- 
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veili plasmatici di glucosio diminuiscono per la riduzio- 
ne della quota d'origine epatica Tuttavia, se la sommini- 
strazione di insulina prosegue, la produzione epatica di 
glucosio viene ripristinata; questo effetto comincia dopo 
un breve periodo ed è determinato da tre meccanismi di 
controregolazione: (!) una risposta autoregolatrice del 
fegato all'abbassamento della concentrazione plasmati- 
ca di glucosio, probabilmente mediata dagli effetti diret- 
ti del glucosio sulla fosfarilasi e su altri enzimi; (2) la 
stimolazione della liberazione di glucosio da parte del 
sistema nervoso simpatico, mediata dagli effetti deli'i- 
poglicemia sull'ipotalamo; e (3) l'effetto dell'ipoglice- 
mia sulle cellule a pancreatiche, che provoca la libera- 
zione del elucagone. Il fine ultimo di questi meccanismi 
è rappresentato dalla protezione dagli effetti nocivi che 
la deprivazione di glucosio può amecare al sistema 
nervoso centrale. 


MUSCOLO. L'insulina stimola il trasporto di glucosio 
nelle cellule muscolari, mediante i) sistema di trasporto 
di membrana descritto in precedenza. Anche se una 
frazione (variabile tra il 20 e il 50%, in relazione alla 
concentrazione di insulina) del glucosio entrato nella 
cellula va successivamente incontro a glicolisi e ossida- 
zione, l'insulina dirige specificamente la massima parte 
del glucosio nei depositi, sotto forma di glicogeno 
muscolare, per effetto dell'attivazione della glicogeno 
sintetasi. L'azione dell'insulina provoca anche l'aumen- 
to del flusso sanguigno diretto ai muscoli. E interessante 
notare che le fibre di tipo 1, a contrazione lenta e alta- 
mente «ossidative», che dipendono maggiormente dall" 
apporto di acidi grassi, sono più sensibili all’azione dell’ 
insulina delle fibre di tipo 2, a contrazione rapida e «gli. 
colitiche», che sono invece glucosio-dipendenti. L'azio- 
ne dell'insulina provoca anche un aumento del flusso 
sanguigno diretto ai muscoli. 


TESSUTO apIPOSO. L'insulina stimola il trasporto di glu- 
cosio anche nelle cellule del tessuto adiposo; la maggior 
parte di questo glucosio viene successivamente conver- 
tito in a-glicerofosfato, che è utilizzato per l'esterifica- 
zione degli acidi grassi e permette il loro immagazzina- 
mento sotta forma di trigliceridi. 


Metabolismo dei lipidi. L'insulina induce notevoli mo- 
dificazioni del metabolismo dei lipidi endogeni ed eso- 
geni. L'effetto roiale che ne risulta è la stimolazione dei 
meccanismi di deposito e l'inibizione della mobilizza- 
zione e dell'ossidazione degli acidi grassi (fig. 47-12). 
In conseguenza di questi suoi effetti, l'insulina determi- 
na un rapido abbassamento dei livelli degli acidi grassi 
liberi e, successivamente, dei trigliceridi. 


Tessuto apiposo. Nel tessuto adiposo, l'insulina sti- 
mola il deposito dei grassi mediante diversi meccani- 
smi. Il più importante è rappresentato dall'intensa azio- 
ne inibitoria che l'insulina determina sull'attività della 


884 


lipasi ormono-sensibile del tessuto adiposo. Questo 
effetto è mediato dalla diminuzione dei livelli di AMPc 
e dall’inibizione della proteina chinasi A. Sopprimendo 
la lipolisi dei trigliceridi di deposito e la liberazione 
degli acidi grassi liberi, l'insulina diminuisce ja loro 
velocità di cessione a) fegato e ai tessuti periferici. La 
principale conseguenza di questi effetti è rappresentata 
dalla ragguardevole riduzione della generazione di che- 
toacidi. Oltre a ciò, stimola l'utilizzazione dei chetoaci- 
di da pane dei tessuti periferici; l'insulina è, pertanto, il 
principale, e forse il solo, ormone antichetogenico. 

L'insulina, inoltre, promuove attivamente la deposi- 
zione dei grassi circolanti nel tessuto adiposo, attraverso 
l'attivazione dell'enzima lipoproteina lipasi de! tessuto 
adiposo, che catalizza l'idrolisi dei wigliceridi contenuti 
nelle lipoproteine a densità molto bassa (VLDL) e nei 
chilomicroni ad acidi grassi (cap. 46). In conseguenza di 
quest'azione dell'insulina, vengono resi disponibili aci- 
di grassi per l'immagazzinamento ne! tessuto adiposo 
(fig. 47-12). Quest'azione è facilitata dal fatto che Pin- 
sulina induce anche l'enzima gliceraldeide fosfato dei- 
drogenasi, che è necessario per la formazione dell'a- 
glicerofosfato, un composto richiesto per l'esterificazio- 
ne degli acidi grassi. 


MuscoLo. Nel muscolo, l'insulina inibisce l'attività 
dell'enzima lipoproteina lipasi in maniera proporzionale 
alla sua azione stimolante sulla captazione di glucosio. 
Di conseguenza, l'insulina inibisce la captazione e l'os- 
sidazione di acidi grassi, specialmente nelle fibre ossi- 
dative di tipo I, che dipendono maggiormente dagli aci- 
di grassi. Questi effetti dell'insulina rinforzano la nozio- 
ne che, nei muscoli, il glucosio e gli acidi grassi sono 
substrati energetici competitivi. 


FEGATO. Anche gli effenti dell'insulina sul fegato sono 
fondamentalmente antichetogenici e lipogenerici. Infat- 
ti, per effetto dell’insulina, gli acidi grassi liberi che 
giungono al fegato tramite la circolazione non vengono 
dirottati nella B-ossidazione, né partecipano alla cheto- 
genesi (fig. 47-12 e 47-13). Essi vengono, invece, rieste- 
rificati, per azione dell’enzima glicerofosfochinasi, con 
ii glicerofosfato prodotto nella glicolisi stimoiata dall 
insulina o a partire dal glicerolo. L'insulina stimola an- 
che la produzione di acidi grassi a partire dal glucosio. 
La reazione limitante nella sintesi degli acidi grassi libe- 
ri dell'acetilCoA sembra essere la conversione di quest 
ultimo in malonilCoA a opera dell'acetilCoA carbossi- 
lasi. Com'è stato ricordato, l'insulina aumenta l'attività 
di questo enzima del citosol e induce la acido grassi sin- 
tetasi, che catalizza le rimanenti tappe. Pertanto, quando 
il giucosio è disponibile e la glicolisi viene stimolata 
dall'insulina, l'acetilCoA prodotto nei mitocondri a par- 
tire dal piruvato viene incorporato per effetto dell’insu- 
lina negli acidi grassi dopo il suo trasferimento pel cito- 
plasma. Nel citoplasma l'acetilCoA viene rigenerato e 
utilizzato nella sintesi, influenzata dall'insulina, di acidi 
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grassi. L'insulina inoltre incrementa l'attività dello shunt 
dell'esoso monofosfato, inducendo l'enzima glucosio-6- 
fosfato-deidrogenasi. Questo determina l'appono del 
nucleotide trifosfopiridina (TPP), necessario per la sin- 
tesi degli acidi grassi. | 

Il fatto che Vinsulina aumenti la formazione del ma- 
lonilCoA partendo dull'acetilCoA potrebbe mediare 
parzialmente l'azione antichetogenica dell’insulina. Il 
malonilCoA, infatti, inibisce la carnitina aceti] transfe- 
rasi (fig. 47-13), it sistema enzimatico responsabile dei 
trasferimento degli acidi grassi liberi dal citoplasma ai 
mitocondri, dove avviene ja loro ossidazione e la con- 
versione a chetoacidi. 

Infine, l'insulina favorisce anche ta sintesi epatica di 
colesterolo, per effetto dell'attivazione dell’idrossime- 
tilelutarilCoA reduttasi, l'enzima chiave nella sintesi 
del colesterolo. Parallelamente all'aumento del deposito 
eputico di trigliceridi, l'insulina diminuisce la sintesi di 
apoproteina B. Il risultato netto delle due azioni è rap- 
presentato dall'inibizione acuta della liberazione epatica 
di VLDL. Tuttavia, in condizioni di iperinsulinemia 
protratta, l'elevata velocità di sintesi di VLDL provoca 
un aumento dei livelli plasmatici di trigliceridi. 


Metabolismo delle proteine. Anche le azioni dell'insuli- 
na sul metabolismo delle proteine e degli amino acidi 
sono finalizzate alla costituzione di depositi, sono cioè 
prevalentemente anaboliche. Se somministrata in condi- 
zioni basali, l’insulina determina una abbassamento dei 
livelli plasmatici di molti amino acidi. Durante l'assimi- 
lazione di un pasto proteico, l'aumento della secrezione 
insulinica limita l'aumento dei livelli plasmatici degli 
amino acidi, e specialmente degli amino acidi a catena 
ramificata come la valina, la Jeucina e l’isoleucina, Nel 
muscolo, l'insulina stimola la captazione di alcuni ami- 
no acidi attraverso la membrana cellulare, per effetto 
della stimolazione dei meccanismi di trasporto sodio- 
dipendenti; questo effetto è particolarmente evidente, in 
vivo, dopo l'assunzione di un pasto (quando, cioè, sono 
abbondanti gli amino acidi), anche se è possibile verifi- 
Care in vitro l’effetto stimolante dell'insulina sulla sinte- 
si proteica. (In condizioni basali, l'insulina limita la di- 
sponibilità degli amino acidi endogeni per la sintesi pro- 
teica). 1] meccanismo che produce questo effetto è basa- 
to, almeno in parte, sull'aumento della traduzione del 
gene che codifica la sintesi di proteine (ad esempio, l'al- 
bumina), sulla sintesi generale di RNA e sull'aumento 
delia sintesi di ribosomi. L’insulina, infine, riduce la 
degradazione degli RNA, 

Gli effetti anabolici dell'insulina sono rinforzati dai 
suoi effetti anticatabolici. Infatti, l'insulina inibisce la 
proteolisi, com'é dimostrato dalla riduzione della libera- 
zione di amino acidi a catena ramificata e di quelli aro- 
matici e dalla loro ossidazione che fa seguito alla sua 
somministrazione. Al contrario, l'insulina ha scarsi ef- 
feui sul flusso di alanina. 

Com'è stato ricordato in precedenza, i geni che codi- 
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ficano Ja sintesi dell'insulina e del suo recettore sono 
correlati a geni che definiscono la sintesi di numerosi 
fattori di crescita tissutali, come, ad esempio, le somato- 
medine (fattori di crescita insulino-simili | e 2 (IGF-1 e 
IGF-2}), it fattore di crescita dell'epidermide, il fattore 
di crescita dei nervi e la relaxina. L'insulina non è, quin- 
di, solamente un ormone anabolico, ma stimola anche la 
sintesi di macromolecole in vari tessuti, come la cartila- 
gine e l'osso e, pertanto, contribuisce all'accrescimento 
corporeo. Inoltre, stimola la trascrizione dei geni che co- 
dificano i fattori di crescita (IGF-1) e inibisce quelli che 
codificano proteine leganti il fattore di crescita 1. Questi 
dati sono in accordo con l'osservazione che giovani 
animali o vomini insulino-privi hanno una ridotta massa 
corporea magra e presentano ritardo ponderale e matu- 
rativo, 


Altre azioni. Sia i) deposito di glucosio sotto forma di 
glicogeno sia J'anabolismo delle proteine richiedono la 
contemporanea captazione di potassio, fosfato e magne- 
sio da parte della cellula. L'insulina stimola il trasporto 
di tutti questi minerali nelle cellule muscolari e di potas- 
sio e fosfato nel fegato. Infatti, insulina secreta in ri- 
sposta a un carico di carboidrati determina un significa- 
tivo decremento dei livelli sierici di potassio, di fosfato 
€ di magnesio: per queste ragioni, l'insulina viene consi- 
derata uno dei fattori regolatori dell'equilibrio potassi- 
co. Un altro effetto dell'insulina sul bilancio elettrolitico 
& rappresentato dall'aumento del riassorbimento da 
parte dei tubuli renati di potassio, fosfato e sodio. Questi 
effetti renali contribuiscono all'anabolismo, conservan- 
do elettroliti intracellulari vitali come il sodio, necessa- 
rio per la formazione del liquido extracellulare supple- 
mentare indispensabile quando si verifichi un’espansio- 
ne della massa corporea magra. 

Il consumo totale di glucosio da parte del sistema 
nervoso centrale è indipendente dall'insulina. Esiste, 
tuttavia, una serie di dati sperimentali che suggerisce la 
possibilità che determinate aree del cervello, in partico- 
lare dell'ipotalamo e dell'endotelio capillare adiacente, 
possiedano recettori per l'insulina e abbiano, pertanto, 
la capacità di rispondere all'insulina. Infatti, l'insulina 
radioattiva si lega a delle cellule ipotalamiche o a cellu- 
le dell’endotelio dei capillari a esse adiacenti e inoltre è 
possibile dimostrare la presenza di recettori per l'insuli- 
na sulla membrana plasmatica. Dal plasma l’insulina, 
inoltre, passa anche nel liquor cefalo-rachidiano attra- 
verso il quale, come suggerito da studi nei quali l'insuli- 
na è stata iniettata nei ventricoli cerebrali di primati, 
potrebbe attivare i meccanismi che determinano la ridu- 
zione dellingestione di cibo; quest'azione sembra esse- 
re, almeno parzialmente, mediata da un effetto inibitorio 
diretto sulla liberazione di neuropeptide Y (cap. 46). La 
presenza continua di elevaii livelli di insulina, infine, 
determina aumento del peso corporeo e della massa adi- 
posa; di conseguenza, aumentano anche i livelli di lepti- 
na, che contribuiscono a indurre sazietà. Tuttavia, se 
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Vinsulina, endogena o esogena, provoca ipoglicemia. 
l'assunzione di cibo verrà stimolata da altri meccanismi 
e si osserverà incremento ponderale. 


Correlazione tra la secrezione d'insulina e la sua 
azione. La sensibilità dei tessuti all'insulina è ben corre- 
lata ai livelli plasmatici prevalenti nei vari stati fisiolo- 
gici (fig. 47-14). Infatti, la mobilizzazione dei composti 
energetici, cioè l'insieme delle reazioni lipolitiche e 
chetogenetiche e proteolitiche, è significativamente ini- 
bita dall'insulina e ne rappresenta l’azione più sensibile. 
L'inibizione della produzione epatica e della proteolisi, 
esemplificata dalla liberazione di amino acidi a catena 
ramificata (fig. 47-14) è leggermente meno sensibile, 
mentre la stimolazione della captazione di glucosio da 
parte dei muscolo è l'azione meno sensibile, quella cioè 
che si manifesta in conseguenza di livelli plasmatici più 
elevati di insulina. 

La concentrazione basale (a digiuno) plasmatica di 
insulina è di circa 10 U/mL e consente un aumento 
finemente controllato del flusso degli acidi grassi duran- 
te i periodi notturni di digiuno, un meccanismo che 
previene la produzione di elevati livelli di chetoacidi, e 
un'attività glicogenolitica sufficiente a mantenere i 
normali livelli plasmatici di glucosio. Subito dopo Pin- 
gestione di un pasto, la concentrazione plasmatica del- 
l'insulina aumenta a circa 30 pU/mL e la liberazione 
epatica di glucosio viene completamente inibita. Il suc- 
cessivo incremento post-prandiale, che raggiunge livelli 
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di 50-100 pU/mL, determina una notevole stimolazione 
della captazione di glucosio e di amino acidi da parte dei 
tessuti periferici e inibisce Ja proteolisi. Questi processi 
facilitano il deposito dei substrati energetici che si veri- 
fica nei periodi di «abbondanza». In condizioni di mas- 
sima stimolazione insulinica (200 mU/mL), l'utilizza- 
zione del glucosio aumenta da 2 a 12 mg/kg per minuto. 
Circa un terzo dell'aumento totale è disponibile per l'os- 
sidazione, mentre il rimanente 70% viene immagazzina» 
to. Le cellule B, pertanto, rispondono alle necessità 
fisiologiche del momento modificando la velocità di ti- 
berazione dell'insulina, in maniera tale da determinare 
livelli di ormone appropriati alla regolazione dei flussi 
di subsirati. 

Confrontando la risposta di ogni singola cellula B 
con la captazione periferica di glucosio in risposta al” 
insulina, si rende evidente che gli individui meno sensi- 
bili all' insulina, secernono maggiori quantità dell ormo- 
ne e viceversa (fig. 47-15). Questa fine coordinazione 
tra Ia disponibilità di insulina (funzione delle cellule B) e 
richieste di insulina (responsività o reattività tissulale) 
mantiene la concentrazione ematica di glucosio in un 
ambito ristretto. Questo meccanismo a feedback è ope- 
rante negli obesi e negli anziani, nei quali la velocità di 
secrezione dell'insulina aumenta per compensare la di- 
minuzione di responsività dei tessuti periferici, e si os- 
serva anche nei soggetti allenati, in cui la secrezione di 
insulina diminuisce in conseguenza dell' aumento della 
sensibilità dei tessuti, Durante la pubertà, invece, si può 
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E Figura 47-14 Curve dose-risposta plasmatica dell'azione dell'insulina nell Uomo. Si noti la spicca- 
ta sensibilità dell'inibizione della lipolisi e della produzione di glucosio e la minor sensibilità della 
stimolazione della produzione di glucosio. Gli effetti sul metabolismo degli amino acidi sono intermedi. 
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W Figura 47-15 Relazioni tra fa reattività della captazione di glucosio da parte dei tessuti periferici in 
risposta all'insulina e quella delle cellule B in risposta al glucosio. Si noti che tanto minore è fa reattività 
dei tessuti all'insulina, tanto maggiore è la quantità di insulina secreta in seguito alla somministrazione 
orale di glucosio. Questo sistema a feedback contribuisce a mantenere la concentrazione plasmatica di 
glucosio nell'ambito fisiologico. (Modificata da Hollenbeck C, Reaven GM: Variations in insulin-sti- 
mulated glucose uptake in healthy idividuals with normal glucose tolerance, J Clin Endocrinol Metab, 


64:1169, 1987. Autorizzazione di Endocrine Society.) 


osservare una resistenza selettiva all'azione dell'insuli- 
na sul metabolismo del glucosio, che provoca un au- 
mento della secrezione dell'ormone. che, a sua volta, fa- 
cilita la captazione di amino acidi necessari per la cre- 
scita dei tessuti. 


Sulla base di quanto descritto, dovrebbe essere evi- 
dente che la carenza totale di insulina non puó non 
essere responsabile di gravissime alterazioni metabo- 
liche capaci di mettere a repentaglio la vita. La caren- 
za primaria di insulina causata dalla distruzione selet- 
tiva delle cellule f viene definita diabete mellito 
insulino-dipendente, o di tipo 1. Questa malattia è 
legata a una maggior vulnerabilità, geneticamente de- 
terminata, à noxae esercitate da agenti esterni attual- 
mente sconosciuti, ma capaci di innescare un proces- 
so autoimmunitario. In conseguenza della mancanza 
di insulina, la produzione di glucosio aumenta, men- 
tre la sua utilizzazione periferica è significativamente 
ridotta, fino a che non si instaura, a elevate concen- 
trazioni di glucosio plasmatico (300-1000 mg/dL}, un 
nuovo equilibrio tra questi processi. L'aumento della 
velocità delle reazioni gluconeogenetiche viene reso 
possibile dall'aumento della proteolisi. Inoltre, au- 
mentano i livelli piasmatici di acidi grassi liberi e dei 
chetoacidi acetoacetico e B-idrossibutirrato, determi- 
nati, rispettivamente, dalla mancata inibizione dei 
processi di lipogenesi e di chetogenesi. L'aumento 
dei livelli degli acidi carbossilici provoca un aumento 


della concentrazione ematica degli idrogenioni, che 
vengono neutralizzati dal bicarbonato di sodio, il 
tampone primario. Si forma pertanto acido carboni- 
co, che successivamente si dissocia in acqua e anidri- 
de carbonica. L'aumentata produzione di CO, induce 
un'iperventilazione polmonare; nonostante ciò, tutta- 
via, il pH del sangue tende a diminuire fino a rag- 
giungere livelli letali (< 6.8) che determinano la mor- 
te in stato di coma diabetico chetoacidosico. 

Prima di raggiungere questo stadio terminale, nel 
diabete di tipo 1 si osserva una classica costellazione 
di sintomi. A causa degli elevati livelli plasmatici di 
glucosio, il carico filtrato di glucosio viene a essere 
superiore alla capacità di riassorbimento tubulare re- 
nale. Si verifica, pertanto, l'escrezione nelle urine di 
notevoli quantità di glucosio che provocano, per ef- 
fetto osmotico, un aumento dell'escrezione di acqua 
e sali. [ pazienti affetti da diabete, infatti, lamentano 
spesso come primo sintomo un aumento della fre- 
quenza della minzione. La tendenza all’ipovolemia e 
all'iperosmolarità del plasma che ne risultano stimo- 
lano la sete. La perdita di glucosio costituisce inoltre 
una significativa perdita calorica, alla quale i pazien- 
ti rispondono incrementando ingestione di cibo. 

L'aumentato apporto di alimenti si traduce però 
solamente in un ulteriore aumento det livelli ematici 
di glucosio, perché il fegato non è capace di trasfor- 
mare in deposito i carboidrati che gli giungono dal- 
l'intestino. Le capacità muscolari durante l'esercizio 
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vengono notevolmente ridotte, per effetto della ridu- 
zione dei depositi muscolari ed epatici di glicogeno. 
Pertanto, nonostante l'aumento dell'appetito e dal- 
Y'apporto calorico, si ha una diminuzione della massa 
corporea magra, del tessuto adiposo e dei liquidi cor- 
porei. L'aumentata eliminazione renale di sali non 
compensata da un loro maggior apporto determina 
inoltre la comparsa di carenze di azoto, potassio, fo- 
sfato, magnesio e di altre componenti extracellulari. 

Le variazioni osmotiche dei liquidi, determinate 
dagli elevati livelli plasmatici di glucosio e dalla toro 
trasformazione in altri esosi, come sorbitolo, provo- 
cano effetti negativi su altri tessuti. Tl cristallino, ad 
esempio, si rigonfia, e ció determina dapprima una 
visione non nitida e, successivamente, i] suo opaca- 
mento (cataratta). Numerose proteine, tra cui l'emo- 
globina e l'albumina, possono essere glicosilate non 
enzimaticamente in seguito all'interazione tra il grup- 
po aldeidico del glucosio e i gruppi N-terminali libe- 
ri. Questo fenomeno determina delle variazioni fun- 
zionali in numerose proteine e può contribuire all’in- 
staurnrsi dei danni tissutali a lungo termine che si 
osservano nella retina, nei reni, nei nervi e nel siste- 
ma cardiovascolare dei pazienti affetti da diabete. 

La terapia sostitutiva con insulina riporta i livelli 
plasmatici di glucosio, acidi grassi liberi e chetoacidi 
a valori normali e riduce le perdite urinarie di azoto 
(fig. 47-16). Questo risultato consegue in parte alle 
azioni dirette dell’insulina e in parte alla normalizza- 
zione della secrezione di glucagone, che, per effetto 
della carenza di insulina, non era precedentemente 
sottoposta a controllo e contribuiva all’iperglicemia e 
alla chetoacidemia (fig. 47-16). Nella chetoacidosi dia- 
betica, è, inoltre, essenziale ripristinare il volume dei 
fluidi e somministrare potassio, per prevenire l’ipo- 
caliemia che conseguirebbe all'azione dell’insulina. 


Altri prodotti delle cellule f. 1 granuli delle cellule B 
contengono peptidi (strutturalmente diversi dall'insuli- 
na) che vengono sintetizzati sotto la direzione di altri 
geni ma immagazzinati insieme con l'insulina, con Ja 
quale vengono co-secreti durante l'esocitosi. L'amilina 
è un peptide di 37 amino acidi sintetizzato a partire da 
un precursore espresso da un gene correlato alla calcito- 
nina (cap. 48). Il contenuto di amilina nei granuli e la 
sua concentrazione plasmatica sono approssimativa- 
mente 11-295 di quelli dell'insulina, sia in condizioni 
basali sia dopo stimolazione. L'amilina esercita un'a- 
zione antagonistica non-competitiva a quella dell’insuli- 
na, in particolare riduce la captazione di glucosio e il 
metabolismo nei muscoli. L'amilina, inoltre, tende a 
polimerizzare e fibrille contenenti amilina si accumula- 
no extracellularmente nell'ambito degli isolotti di indi- 
vidui affetti da diabete mellito non-insulino dipendente 
di tipo 2. 1 ruoli fisiologici e fisiopatologici dell'amilina 
sono ancora sconosciuti. 
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W Figura 47-16 Gli effetti della somministrazione sostitutiva di 
insulina sui livelli plasmatici dell'ormone, sui livelli dei substrato, 
sulle perdite urinarie di glucosio e di azoto in un paziente affetto 
da diabete insulino-dipendente. Si noti che questa è l'immagine 
speculare delle variazioni dei substrati che caratterizza l'adalta- 
mento al digiuno illustrato nella figura 46-11. 


La pancreostatina è un peptide di 49 amino acidi, che è 
strutturalmente simile alla cromogranina A e che si ritie- 
ne ne rappresenti un prodotto di degradazione (cap. 45). 
Questo peptide inibisce la secrezione di insulina. È stato 
proposto che, poiché viene liberata insieme con l'insuli- 
na dalle cellule B, la pancreostatina possa partecipare 
alia regolazione della secrezione di insulina con un mec- 
canismo di autofeedback. 


WI! glucagone 

Bi Struttura e sintesi 
I! glucagone è un ormone peptidico costituito da una 
catena lineare di 29 amino acidi il cui peso molecolare è 
3500. 1 residui N-terminali da 1 a 6 sono essenziali ai 
fini sia del legame con il proprio recettore sia dell'atti- 
vità biologica. 

Il glucagone viene sintetizzato dalle cellule a a parti- 
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re da preproglucagone (fig. 47-17). Il gene che codifica 
la sintesi del glucagone è un membro della superfami- 
glia di geni che dirigono la sintesi di peptide intestinale 
vasoattivo, peptide inibitorio gastrico, secretina e fattore 
di liberazione dell'ormone della crescita (cap. 38 e 39). 
Le cellule a producono anch'esse copeptidi (fig. 47-17), 
ma la funzione di quest'ultimi è ancora totalmente igno- 
ta. in alcune cellule intestinali, l'elaborazione del pre- 
proglucagone dà origine a diversi peptidi glucagone-si- 
mili e non a glucagone (fig. 47-17). La biosintesi di glu- 
cagone da parte delle cellule a è inibita dal glucosio e 
dall'insulina, che reprimono la traduzione del gene del 
glucagone, nel quale sono presenti un elemento reattivo 
all' AMPc e un elemento reattivo all'insulina. Il flusso 
bidirezionale di sangue che si verifica negli isolotti e 
che è stato descritto all’inizio di questo capitolo permet- 
te che il sangue proveniente dal nucleo centrale degli 
isolotti, che contiene le cellule B che producono insuli- 
nà, venga a contatto con le porzioni periferiche degli 
isolotti, dove sono prevalentemente localizzate le cellule 
a. D glucagone è immagazzinato nei granuli densi e ti- 
berato per esocitosi; la liberazione di elucagone è inibita 
dalla diminuzione dei livelli di Ca** nelle cellule a. 


B Regolazione della secrezione 
La più importante funzione del glucagone è di contri- 
buire al mantenimento di valori glicemici costanti, an- 
che in presenza di aumentate richieste tissutali di gluco- 
sio. A] contrario di quanto avviene per l'insulina, il glu- 
cagone viene secreto in risposta alla mancanza di gluco- 
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sio e agisce in senso iperglicemizzante (fig. 47-18). L' 
ipoglicemia provoca un aumento da 2 a 4 volte dei livel- 
li plasmatici di glucagone, mentre l'iperglicemia li ridu- 
ce di circa il 50%. Anche se la secrezione di glucagone 
da parte delle cellule o è direttamente regolata dal glu- 
cosio, questo effetto è, tuttavia, potentemente modulato 
dall'insulina. Infatti, la secrezione è maggiormente sti- 
molata da bassi livelli di glucosio se questi si verificano 
in assenza di insulina. Al contrario, la presenza di insuli- 
na potenzia gli effetti inibitori esercitati da elevati livelli 
di glucosio sulle cellule a. 

La secrezione di glucagone è stimolata anche da pa- 
sti proteici e, ancor più, da alcuni amino acidi, come 
l'arginina e l'alanina La risposta delle cellule « alle 
proteine è, tuttavia, notevolmente ridotta se contempo- 
raneamente si somministra glucosio. Quest'inierazione 
è parzialmente mediata dall'insulina; infatti, le risposte 
del glucagone agli amino acidi vengono diminuite da 
elevati livelli di insulina e, viceversa, aumentate dalla 
sua carenza. Gli acidi grassi liberi esercitano, al pari del 
glucosio, un effetto inibitorio sulla liberazione di gluca- 
gone. Esistono molte prove sperimentali che dimostrano 
che la secrezione del giucagone in seguito a sommini- 
strazione per via orale dei principi nutritivi è (al contra- 
rio di quanto si verifica in seguito a somministrazione 
endovenosa) rinforzata dalla liberazione di secretagoghi 
gastrointestinali per il glucagone, con l'eccezione di 
GLP-1 (un derivato del proglucagone prodotto da alcu- 
ne cellule intestinali) (fig. 47-17) e della secretina che, 
invece, inibiscono la liberazione di glucagone da parte 
delle cellule a. La somma di tutte queste singole influ- 
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® Figura 47-17 Sintesi del glucagone. Il gene del ghicagone è costituito da 6 esoni che producono preproglu- 
cagone. Dopo l'eliminazione del peptide segnale (SP), le cellule a del pancreas elaborano ulteriormente la mole- 
cola e producono glucagone, un polipeptide-correlato ai gene del glucagone (GRPP) e un peptide C-terminale. 
Nelle cellule intestinali L, invece, non viene prodotto glucagone, ma vengono secreti i peptidi simili al giucago- 
ne 1 e 2 (GLP] e GLP2) insieme con un grosso peptide contenente la molecola di glucagone, chiamato glicenti- 
na, IP-1, peptide di interposizione |; IP-2, peptide di intervento 2, (Modificata da Philippe J; Structure and 
pancreatic expression of the insulin and glucagon gene, Endoc Rev. 1243):252, 1991. Da Endocrine Society.) 


889 


JL SISTEMA ENDOCRINO 


Stimolazione 
conversione 


enze è che l'ingestione di un pasto normale determina 
variazioni dei liveili plasmatici di glucagone di gran 
lunga inferiori a quelle che sì verificano per l'insulina. 
Questo È, almeno in parte, spiegabile con l'osservazione 
che le frazioni glicidiche e proteiche di un pasto eserci- 
tano sulle cellule a azioni che si controbilanciano. men- 
tre i loro effetii sulie cellule 8 sono sinergici. 

La concentrazione plasmatica di glucagone aumenta 
di circa il 100% dopo un digiuno di alcuni giorni; anche 
l'esercizio fisico di media intensità e durata aumenta i 
livelli plasmatici di glucagone. Sembra probabile che 
alcune di queste risposte delle cellule a siano mediate da 
meccanismi nervosi; in particolare, la stimolazione va- 
gale e la somministrazione di acetilcolina determinano 
un rapido aumento della secrezione di glucagone. Il 
neurormone somatostatina inibisce la secrezione di glu- 
cagone, presumibilmente attraverso un meccanismo pa- 
racrino o neurocrino, reso possibile dalla particolare mi- 
croarchitettura degli isolotti (fig. 47-1). 


Un cospicuo numero di situazioni di stress. di note- 
vole importanza per il medico, come le infezioni, ie 
ustioni, gli infarti tissutali e i grossi interventi chirur- 
gici, sono capaci di indurre un rapido incremento 
della secrezione di giucagone. Questi fenomeni sono 
probabilmente mediati dal sistema nervoso simpati- 
co, attraverso un meccanismo adrenergico, a parten- 
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della secrezione 
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E Figura 47-18 Meccanismo di regolazione a feed- 
back tra glucagone e princìpi nutritivi. Il glucagone 
stimola la produzione e la liberazione di glucosio, di 
acidi grassi liberi (AGL) e di chetoacidi che, a foro 
volta, inibiscono la secrezione di glucagone. Gli ami- 
no acidi stimolano la secrezione di glucagone e que- 
st'ultimo stimola fa trasformazione degli amino acidi 
in glucosio. 


glucagone è calcolato in 100-150 ug. Il rapporto tra la 
concentrazione di glucagone nella vena porta e quella 
evidenziabile nelle vene periferiche è di circa 1.5 in 
condizioni basali. In analogia con quanto si verifica per 
l'insutina, circa i] 50% del glucagone viene captato dal 
fegato in un singolo passaggio. TI rene e il fegato sono i 
principali distretti nei quali si verifica la degradazione 
dell'ormone. La quota di plucagone che viene escreta 
nelle urine costituisce meno dell'1% della frazione fil- 
trata a livello glomerulare. 


Azioni del glucagone 

Le azioni del glucagone sono. sotto tutti gli aspetti, esat- 
tamente opposte a quelle dell’insulina: esso, infatti, 
promuove la mobilizzazione e nou il deposito dei com- 
posti energetici, in particolare del glucosio (fig. 47-19). 
Entrambi gli ormoni agiscono sulle stesse reazioni 
epatiche (tab. 47-2 e fig. 47-13). In realtà, alcuni ricer- 
catori ritengono che il glucagone sia l'ormone primaria- 
mente deputato alja regolazione della produzione epati- 
ca di glucosio e alia chetogenesi e che l'insulina sia 
nient'altro che un antagonista del glucagone. 

B glucagone si lega a un recettore glicoproteico della 
membrana plasmatica degli epatociti. Il complesso glu- 
cagone-recettore attiva una proteina G ad azione stimo- 
lante sull'adenilato ciclasi e determina, di conseguenza, 
un rapido aumento del livello di AMPc (si vedano le 
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sforilasi inattiva in fosforilasi attiva, determinando I'au- 
mento della velocità della glicogenolisi. A] contrario, la 
fosforilazione degli enzimi fosfofruttochinasi e piruvato 
chinasi determina ja diminuzione della loro attività. con 
conseguente riduzione della velocità della glicolisi. 

L'effetto predominante dell'azione del glucagone si 
osserva nel fegato (le sue azioni sul tessuto adiposo e su] 
tessuto muscolare sembrano avere un significato di gran 
lunga inferiore, se si eccetiua la condizione di carenza 
d'insulina). Il glucagone determina un intenso e imme- 
diato effetto glicogenolitico, dovuto all'attivazione della 
glicogeno fosforilasi. La contemporanea inibizione della 
glicogeno sintetasi impedisce che il glucosio-1-fosfato 
prodotto venga utilizzato per ta risintesi di glicogeno, Il 
glucagone, inoltre, stimola ja gluconeogenesi mediante 
differenti meccanismi: in primo luogo. viene aumentata 
la captazione epatica di amino acidi, in particolare di 
alanina; inoltre, viene stimolata l'attività degli enzimi 
gluconeogenetici: infine, viene ridotta l'attività degli en- 
zimi glicolitici. 

La coppia di enzimi fosfofruttochinasi/fruttoso-1.6- 
difosfato determina il flusso tra fruttoso-6-fosfato e frut- 
toso-1,6-difasfato e, di conseguenza, la velocità relativa 
della glicolisi e della gliconeogenesi (fig. 47-13). Le 
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W Figura 47-19 L'effetto del glucago- 
ne sul flusso totale dei substrati energici 
consiste nella liberazione in circolo da 
parte dei tessuti, di glucosio, acidi grassi 
e chetoacidi e nella captazione epatica di 
amino acidi, che costituiscono il substra- 
to principale della gluconeogenesi. 


TESSUTO ADIPOSO 


attività di questi enzimi sono, a loro volta, reciproca- 
mente legate al livello di fruttoso-2,6-difosfato, un im- 
portante metabolita la cui concentrazione è regolata dal- 
l'enzima bidirezionale 6-fosfofrutto-2-chinasi/fruttosio- 
2.6-difosfatasi, che è particolarmente sensibile all'azio- 
ne degli ormoni insulari (fig, 47-20). 

Nella suo forma fosforilasa. l'enzima bidirezionale è 
una fosfatasi e diminuisce i livelli di fruttosio-2.6-difo- 
sfatasi, mentre nella sua forma defosforilota, esso è una 
chinasi e aumenta i livelli di fruttosio-2.6-difosfatasi. Il 
glucagone provoca la fosforilazione dell'enzima bidire- 
zionale e, di conseguenza, diminuisce i livelti epatici di 
fruttoso-2,6-difosfatasi, determinando in tal modo la di- 
minuzione dell'attività della fosfofruttochinasi e l'au- 
mento della fruttosio-1,6-difosfatasi (fig. 47-20). Ne 
consegue che si verifica un aumento della gluconeoge- 
nesi e un decremento della glicolisi. L'insulina, al con- 
trario. provoca la defosforilazione dell'enzima bidire- 
zionale ed esercita, pertanto, un effetto diametralmente 
opposto sui fivelti di fruttosio-2.6-difosfatasi (fig. 47- 
20). In questo caso, pertanto, l'effetto netto è la diminu- 
zione della gluconeogenesi e l'aumento della glicolisi. 

Il ruolo cruciale del glucagone nel mantenimento 
della liberazione basale epatica di glucosio & dimostrato 


@ Tabella 47-2. L'insulina e il glucagone esercitano effetti antagonisti sui principali enzimi del metabolismo epatico del glucosio. 


Attività Espressione genica 


za dal nucleo ventromediale deil'ipotalamo, che agi- 
sce sui recettori a adrenergici delle cellule B degli 
isolotti pancreatici. L'ipersecrezione di glucagoue 


figure 45-8 e 45-9). L'aumento dei livelli intracellulari 
di AMPc attiva la proteina chinasi A che, a sua volta, 
spesso determina un'iperglicemia clinicamente si- inizia una cascata di fosforilazioni che conducono, per 
gnificativa, soprattutto nei soggetti affetti da diabete effetto di modificazioni covalenti della struttura degli 
mellito. enzimi, all'attivazione o alla disattivazione di numerose 
chinasi o fosfatasi. L'esempio meglio studiato è rappre- 
sentato dalla fosforilasi, l'enzima che degrada il glico- 
geno. In questo caso, la proteina A attivata converte la 
fosforilasi chinasi inattiva nella sua forma attiva; quest’ 
ultima, a sua volta, determina la conversione della fo- 


Gluconeogenesi e mobilizzazione 


del glucasio Glucosio-6-fosfatasi 


Fruttosio-1,6-difosfatasi 
Fosfoenolpiruvato carbossichinasi 


Glucochinasi 


6-fosfofrutto- ] -chinasi 
Piruvaro chinasi 
Glicolisi e ossidazione del glucosio 


m — mu zl 


Piruvato 


La maggior parte dej monomeri di glucagone circola nel 
plasma in forma libera, a una concentrazione di circa 
50-100 pg/ml. (2 x 107! M). Essi possiedono un'emivi- 
ta di circa 6 minuti. Il tasso di secrezione giornaliera di 
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Glucosio 
Fosforilazione da parte del glucogone Fruttosio-&-fostio L—-——— > Fruttosio-6-fasfato 
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Attività fosfotasica 


Attività chinasico . 


Fruttosio-1,6- 
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Enzima 
bifunzionale se diminuisce 
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Defoslorilazione da parte dell'insulino Dyer : 
se aumenta ir cer 
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Piruvato 


B Figura 47-20 Regolazione delle velocità relative della gluconeogenesi e delia glicolisi per l'uzio- 
ne degli ormoni insulari su un singola enzima bifunzionale. L'insulina provoca la defosforilazione 
dell'enzima, che assume in questo stato attività chinasica, in virtù della quale vengono aumentati i 
livelli di fruttosio-2,6-difosfato. Questo metabolita intermedio stimola l'attività della 6-fostofrunosio 
chinasi e sposta il metabolismo verso il piruvato (glicolisi}. A! contrario, il glucagone provpca la 
fosforilazione dell'enzima bifunzionale, che assume in questo stata attività fruttosio-1,6-difosfatasi 
chinasica e dirige il metabolismo verso il glucosio (glucanengenesi). 


ISBN 38-108-0958-9 


dalla notevole riduzione che consegue all'inibizione se- 
leuiva della secrezione di giucagone. La potente azione 
glicogenolitica e iperglicemizzante del glucagone de- 
scritta sopra si manifesta a concentrazioni plasmatiche di 
150-500 pg/mL ed è documentabile anche nel caso in cui 
i livelli di insulina siano al di sopra dei livelli basali (20- 
30 pU/miL). Quest'azione è transitoria; infanti, Ja stimola- 
zione acuta dalla liberazione epatica di glucosio, che si 
verifica in seguito alla somministrazione di glucagone, si 
esaurisce dopo circa 30 minuti, probabilmente per effetto 
dell'attivazione dei meccanismi epatici di autoregolazio- 
ne attivati dall'iperglicemia e della liberazione di insuli- 
na. Tuttavia, se il glucagone viene somministrato in ma- 
niera fluttuante. e perciò più fisiologica, ogni incremento 
della concentrazione dell'ormone causa una risposta. 

Il glucagone non esercita alcuna influenza sull’utiliz- 
- zazione del glucosio da parte dei tessuti periferici. Per- 


tamo l'iperglucagonemia non induce alcun effetto sui. 


livelli plasmatici di glucosio prodotti in seguito a carichi 

| esogeni di glucosio fino a che la risposta dell'insulina è 

normale. L'azione gluconeogenetica del glucagone è 

* anche dimostrata dall'osservazione che l'ormone au- 

menta la velocità di eliminazione di amino acidi sommi- 

“ nistrati per infusione e della loro degradazione a urea. Il 

[ glucagone, tuttavia, non esercita particolari influenze 

sui livelli di amino acidi ramificati e questo suggerisce 

x che esso non abbia effetti (o abbia effetti minimi) sulla 
proteolisi muscolare. 

Un'altra azione iniraepatica del glucagone è quella di 

evitare che gli acidi grassi liberi vengano utilizzati per la 

sintesi dei trigliceridi e di favorire. pertanto, Ja loro B 

ossidazione. Per questa ragione, il glucagone deve esse- 

re considerato un ormone ad azione chetogenica, oltre 

che iperglicemizzante. Recenti dati sperimentali indica- 
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no, infatti. che il glucagone inattiva l'acetilCoA carbos- 
silasi. l'enzima che limita la velocità della sintesi di aci- 
di grassi liberi dall'acetilCoA citoplasmatico (fig. 47- 
13). Questo comporta un abbassamento dei livelli di 
malonilCoA, un inibitore allosterico della carnitina ace- 
til-transferasi, A sua volta, quest'ultimo evento determi- 
na un aumento della velocità del flusso degli acilCoA 
derivati dagli acidi grassi nei mitocondri, dove vengono 
trasformati in chetoacidi. Il glucagone è, inoltre, capace 
di attivare la lipasi presente nel tessuto adiposo e. per- 
tanto, stimola la lipolisi e la cessione degli acidi grassi 
liberi da! tessuto adiposo. Nonostante le azioni chetoge- 
niche del siucagone rivestano una notevole rilevanza 
fisiologica, esse sono, tuttavia, facilmente inibite, so- 
prattutto a livello del tessuto adiposo, da piccole quan- 
tità di insulina. Il glucagone, infine, inibisce l'attività 
dell'idrossimetilglutarilCoA epatica e, pertanto, l'attivi- 
tà di sintesi epatica del colesterolo. 

Oltre agli effetti sopra ricordati. il glucagone inibisce 
il riassorbimento tubulare renale di sodio. provocando 
natriuresi, e attiva l'adenilato ciciasi miocardica, deter- 
minando un lieve aumento della gittata cardiaca. È stato, 
infine, suggerito che il glucagone possa. al pari dell'in- 
sulina, agire come ormone locale nel sistema nervoso 
centrale e possa, in questa veste, contribuire alla regola- 
zione dell’appetito. 


W I rapporto insulina/glucagone 
Da quanto è stato esposto nei paragrafi precedenti, risul- 
ta chiaro che i flussi dei substrati energetici sono fine- 
mente regolati dalla concentrazione relativa di insulina e 
glucagone (si confrontino le figure 47-12 e 47-19). Il 
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normale rapporto molare tra insulina e glucagone pla- 
smatici è di circa 2.0. In condizioni nelle quali sono 
richieste la mobilizzazione e l'utilizzazione di substrati 
endogeni, il rapporto insulina/glucagone precipita a 0.5 
o meno. Questo si osserva. ad esempio. nel digiuno e 
nell'esercizio fisico prolungato ed è determinato dalla 
diminuzione della secrezione d'insulina e dal contempo- 
raneo aumento di quella del glucagone. Un basso rap- 
porto insulina/glucagone stimola l'aumento della glico- 
genolisi, la mobilizzazione degli amino acidi e la gluco- 
neogenesi, allo scopo di mantenere l'apporto di glucosio 
al sistema nervoso centrale. Anche la lipolisi viene sti- 
molara e aumenta, perciò, il flusso di acidi grassi liberi 
ai muscoli e al fegato, dove vengono ossidati. Durante 
l'esercizio fisico, l'abbassamento del rapporto insuli- 
na/glucagone consente ancora la captazione muscolare 
di glucosio. perché quest’ultima viene stimolata da un 
meccanismo specifico, attivo solo durante l'esercizio, 
che è, almeno parzialmente, indipendente dall'insulina. 


It mantenimento di un basso rapporto insulina/gluca- 
gone è particolarmente importante nel periodo neo- 
natale, quando al neonato viene bruscamente soi- 
tratto l'apporto energetico materno, senza che egli 
sia capace di assimilare efficacemente i substrati eso- 
geni dal tratto gastrointestinale. Se il rapporto insuli- 
na/glucagone è eccessivamente elevato, come si veri- 
fica nei neonati di madre diabetica, si sviluppa ipo- 
glicemia. 


Al contrario, in condizioni nelle quali l'immagazzina- 
mento dei substrati sia vantaggioso, come ad esempio 
dopo un carico puro di carboidrati o dopo un pasto mi- 
sto, il rapporto sale a 10 o più, soprattutto per effetto 
dell'aumento della secrezione di insulina. L'elevato rap- 
porto insulina/glucagone aumenta la captazione di glu- 
cosio, l'ossidazione e la conversione in glicogeno da 
parte dei muscoli e del fegato, mentre diminuisce la 
proteolisi e la lipolisi. Un interessante esempio di un 
piccolo e insignificante cambiamento del rapporto insu- 
lina/glucagone è rappresentato dall'ingestione di un pa- 
sto proteico puro. ln questa situazione, la secrezione 
d'insulina aumenta. prevenendo l'inutile proteolisi e fa- 
cilitando la captazione muscolare di amino acidi e la lo- 
ro incorporazione nelle proteine. Allo stesso tempo. au- 
menta anche la secrezione di glucagone, che previene la 
diminuzione della liberazione epatica di glucosio e 
l'ipoglicemia che conseguirebbe se l’azione dell'insuli- 
na non fosse controbilanciata. L'assunzione di grassi 
puri, invece, esercita solo una lieve influenza sul rappor- 
1o insulina/glucagone. L'aumento del rapporto insuli- 
na/glucagone che si osserva in seguito all'assunzione di 
un pasto mista favorisce. per effetto. dell'attivazione 
della lipoproteina lipasi del tessuto adiposo, la clearan- 
ce dei chilomicroni, 
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] tumori delle cellule a determinano un'iperglucago- 
nemia primaria. Si riscontrano modesti aumenti dei 
livelli plasmatici di glucosio e di chetoacidi. Il note- 
vole aumento dell'attività gluconeogenetica determi- 
na una riduzione globale dei livetli plasmatici degli 
amino acidi e un aumento dell'azoto urinario. L'a- 
zione catabolica dell'ormone si traduce, dal punto di 
vista clinico, in una diminuzione del peso corporeo e 
in una peculiare lesione cutanea distruttiva. Di rado 
si osserva diabete mellito, poiché si verifica un au- 
mento compensatorio della secrezione insulinica. 

È intuitivo che la conseguenza della carenza pri- 
maria di glucagone è rappresentata dalla presenza di 
ipoglicemia a digiuno, Tuttavia, questi casi sono stati 
descritti solo raramente e sono generalmente poco 
documentati. È, perciò, probabile che altri meccani- 
smi di controregolazione siano operanti nei casi di 
carenza di glucagone. Deve essere, tuttavia, ricordato 
che la secrezione di glucagone in risposta all'ipogli- 
cemia indotta dall’insulina può essere notevolmente 
alterata nel diabete mellito di tipo 1. La carenza di 
glucagone, pertanto, aumenta il rischio di gravi «rea- 
zioni insuliniche» se questi pazienti si iniettano trop- 
pa insulina, saltano un pasto o svolgono un pesante 
esercizio fisico. 


Bl Secrezione e azione della 


somatostatina 


La somatostatina è fondamentalmente un inibitore della 
secrezione dell'ormone della crescita (cap. 49), ma vie- 
ne anche secreta dalle cellule 8 degli isolotti di Langer- 
hans e da alcune cellule intestinali, Nelle cellule 8, l'ela- 
borazione del prodotto primario del gene della somato- 
statina, la prosomatostatina, genera prevalentemente un 
peptide costituito da 14 amino acidi (SS-14), mentre 
nelle cellule intestinali i] principale prodotto è, probabil- 
mente, un peptide formato da 28 amino acidi (SS-28), 
La maggior parte degli effetti biologici dei due peptidi è 
sovrapponibile. La secrezione di somatostatina è stimo- 
lata daì glucosio, dagli amino acidi. dagli acidi grassi 
liberi, da vari ormoni gastrointestinali, dal glucagone e 
dalla stimolazione B-adrenergica e colinergica, mentre è 
inibita dall'insulina e dalla stimolazione a-adrenergica. 
L'esocitosi dei granuli contenenti somatostatina è sti- 
molata dalla presenza di elevati livelli di AMPc. I livelli 
plasmatici di SS-28, ma non quelli di SS-14, aumentano 
in seguito all’ingestione di un pasto misto. 

La somatostatina è un potente inibitore della secre- 
zione di insulina e di glucagone. La somministrazione di 
somatostatina determina una diminuzione della velocità 
di assorbimento di tutti i princìpi nutritivi da parte del 
tratto gastro-intestinale, Questo si verifica per l’azione 
inibitoria esercitata sulla motilità gastrica, duodenale e 
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colecistica, sulla secrezione di acido cloridrico, di pepsi- 
na, di gastrina e dei succhi intestinali e sulla secrezione 
esocrina pancreatica. La somatostatina inibisce anche 
l'assorbimento di glucosia, xilosio e trigliceridi attra- 
verso la membrana mucosa. Sia la somatostatina-14 sia 
la somatostatina-28 possono far parte di un meccanismo 
a feedback, attraverso il quale l'ingresso di cibo nell'in- 
testino stimola la loro liberazione, un processo che ha lo 
scopo di prevenire un eccessivo apporto di principi 
nutritivi. La somatostatina-14 potrebbe anche essere li- 
berata localmente e agire, con modalità neurocrina o 
paracrina, per limitare le risposte dell'insulina e del glu- 
cagone ai pasti. La somatostatina-28, che viene liberata 
in particolar modo in seguito all'assunzione di grassi, 
sembra invece funzionare come un vero ormone: rag- 
giunge, cioè, gli isolotti pancreatici attraverso la circola- 
zione sanguigna. L'interazione tra le cellule a, Bebei 
prodotti delle cellule intestinali sembra essere necessa- 
ria per coordinare la velocità del movimento del bolo, la 
digestione e l'assorbimento dei principi nutritivi con la 
velocità di captazione dei substrati da parte del fegato e 
dei tessuti periferici (fig. 47-21). 


W 7/ peptide pancreatico 

Ii polipeptide pancreatico (PP) è uno specifico prodot- 
to delle cellule PP degli isolotti di Langerhans; possiede 
36 amino acidi e un caratteristico residuo C-terminale. Il 
PP appartiene alla stessa famiglia della quale fa parte il 
neuropeptide Y (nell'ipotalamo). Il PP viene secreto, 
per effetto dell'azione dei secretagoghi gastrointestinali 
e della stimolazione colinergica, in risposta all'assun- 
zione di cibo: è inoltre stimolato dall'ipoglicemia e ini- 
bito dalia somministrazione di glucosio. La sua azione 
maggiormente definita & rappresentata dall'inibizione 
della secrezione esocrina del pancreas, che &, almeno in 
parte, mediata dall'inibizione della captazione dei pre- 
cursori degli amino acidi da parte delle cellule acinose. 
Nonostante i] suo vero ruolo fisiologico non sia chiaro, 
la presenza di elevati livelli plasmatici di PP indica 
l'esistenza di un tumore delle cellule insulari e può esse- 
re utilizzato per studiare Ja risposta del tumore alla tera- 

la. 
ieu alla brusca riduzione dei valori slicemici sugge- 
risce una perdita dell’innervazione colinergica degli iso- 


Tl mancato aumento dei livelli plasmatici del PP in 


lotti pancreatici. 


Analoghi della somatostatina vengono ora impiegati 
in terapia per alleviare la diarrea provocata da una 
incoordinata secrezione di ormoni gastrointestinali e 
per inibire la secrezione di vari ormoni peptidici da 
parte di tumori endocrini. Un’ipersecrezione prima- 
ria di somatostatina è stata osservata in rari tumori 
delle cellule 8 insulari. ] pazienti che erano affetti da 
questi tumori presentavano una diminuzione del peso 
corporeo e un aumento della quota lipidica delle feci; 
entrambi i segni sono determinati dall'inibizione dei 
processi di assorbimento dei princìpi nutritivi. I li 
velli plasmatici di insulina e di glucagone sono bassi; 
in particolare, il basso livello di insulina può deter- 
minare la comparsa di una modesta iperglicemia. 


+ Flusso di glucosio verso l'interno 
$ Flusso di amino acidi verso l'intemo 
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B Riassunto 
1. Gli isolotti pancreatici sono costituiti da celluie se- 


cementi insulina (cellule B), glucagone (cellule a), 
somatostatina (cellule 8) e polipeptide pancreatico 
(cellule PP). La microarchitettura e l'organizzazione 
della circolazione sanguigna consentono l'attività di 
meccanismi paracrini e neurocrini e la comunicazio- 
ne diretta da cellula a cellula attraverso gap juncrion. 


. L'insulina è il principale ormone slucaregolatore, 


antilipolitico, antichetogenetico e anabolico. È co- 
stituita da due catene lineari legate da ponti disolfu- 
ro ed è sintetizzata da un precursore a catena singola 


- (proinsulina). 


B Figura 47-21 Schema che illustra le 
interrelazioni esistenti tra gli effetti della 
somatostatina, dell'insulina e del gluca- 
gone sulle secrezioni degli altri due 
ormoni insulari e i loro effetti sul meta- 
bolismo del glucosio e degli amino acidi. 
{Ridisegnata da Unger RH, et al: Insulin, 
glucagon and somatostatin secretion in 
the regulation of the metabolism, Ann 
Rev Physiol, 40:307, 1978.) 
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3. La secrezione di insulina è stimolata prevalentemen- 


te dall'assunzione di pasti e dal glucosio e, in misura 
minore, da altri principi nutritivi, da peptidi gastro- 
intestinali e dalla stimolazione colinergica e fi-adre- 
nergica. La liberazione di insulina & inibita dal di- 
giuno e dall'esercizio fisica, due condizioni nelle 
quali è richiesta la mobilizzazione dei depositi ener- 
getici. 


. L'insulina favorisce il deposito dei substrati energe- 


tici. Le sue attività, in ordine di sensibilità decre- 
scente sono: inibizione della lipolisi e della chetoge- 
nesi; inibizione della glicogenolisi e della gluconeo- 
genesi epatica e della liberazione di glucosio: inibi- 
zione della proteolisi muscolare: stimolazione della 
captazione muscolare di glucosio e del suo imma- 
gazzinamento come glicogeno, L'insulina inoltre sti- 
mola la captazione di amino acidi, di fosfato, di ma- 
gnesio e la sintesi di proteine. 


. L'insulina esercita i suoi effetti attraverso l'intera- 


zione con un recettore della membrana plasmatica. 
Il legame dell'insulina al suo recettore conferisce al 
recettore la proprietà di autofosforilazione e, pertan- 
to. attività chinasica specifica per la tirosina. La 
forma attivata del recettore provoca successivamen- 
te la fosforilazione di un substrato o di più substrati 
del recettore dell'insulina, che dà inizio a una casca- 
ta di modulazione dell'attività di numerosi enzimi 
che partecipano al metabolismo del glucosio e degli 
acidi grassi. Viene, infine, indotta 0 repressa l'e- 
spressione di geni, la cui traduzione genera enzimi e 
proteine essenziali alla crescita cellulare. 


. L'insulina riduce i livelli plasmatici di glucosio, di 


acidi grassi liberi, di chetoacidi, di glicerolo, di ami- 
no acidi a catena ramificata e di altri acidi. La caren- 
za di insulina provoca iperglicemia, riduzione della 
massa corporea magra e del tessuto adiposo, ritardo 
della crescita e, infine, chetoacidosi. 


. Il glucagone è un peptide a catena lineare liberato in 


risposta all'ipoglicemia e alla presenza di amino aci- 
di. La sua secrezione è inibita dal glucosio, dagli 
acidi grassi liberi e dall'insulina. La secrezione di 
glucagone aumenta durante il digiuno prolungato e 
l'esercizio fisico. 


. Il glucagone è un antagonista dell'insulina e pro- 


muove la mobilizzazione del glucosio, Agisce pre- 
valentemente nel fegato stimolando la glicogenolisi, 
la gluconeogenesi, l'ossidazione degli acidi grassi e 
la chetogenesi. Il secondo messaggero che media gli 
effetti del glucagone è l'AMPc; il principale mecca- 
nismo d'azione è rappresentato da modificazioni co- 
valenti di attività enzimatiche per fosforilazione, TI 
glucagone aumenta i livelli plasmatici di glucosio, 
di acidi grassi liberi e di chetoacidi, ma diminuisce i 
livelli degli amino acidi. 


. Il rapporto insulina/glucagone controlla la velocità 


della glicolisi e della gluconeogenesi. modificando i 
livelli epatici di fruttoso-2,6-difosfato. A sua volta, 
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questo metabolita regola la velocità e la direzione 
del flusso tra fruttoso-1-fosfato e fruttoso- 1,6-difo- 
sfato. I due ormoni esercitano effetti antagonisti in 
numerosi altri stadi del metabolismo intraepatico del 
glucosio e degli acidi grassi liberi, 

10. La somatostatina è un neuropeptide prodotto sia dal- 
le cellule insulari sia da quelle intestinali; diminui- 
sce la motilità del tratto gastrointestinale, le secre- 
zioni gastrointestinali e la secrezione di insulina e 
glucagone. La somatostatina viene secreta in rispo- 
sta all'ingestione di cibo; le sue azioni, insieme con 
quelle dell'insulina e del glucagone, probabilmente 
coordinano l'apporto dei principi nutritivi e la de- 
gradazione dei substrati. 


W Problemi di auto-apprendimento 
1. Si descrivano le conseguenze fisiopatologiche della 
carenza acuta di insulina. 
2. Si descriva l'insieme delle risposte ormonali degli 
isolotti pancreatici in seguito all'assunzione di un 
pasto misto. 
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L’omeostasi del calcio, del fosfato e del magnesio è 
essenziale ai fini della sopravvivenza ed è attuata da un 
complesso sistema regolatorio. Gli elementi fondamen- 
tali nel sistema di regolazione del calcio e dei fosfato 
sono rappresentati dall'’ormone paratiroideo (parator- 
mone; PTH), un peptide, e dalla vitamina D, uno stero- 
lo. Questi ormoni agiscono su tre sistemi bersaglio 
(l'apparato gastrointestiuale, lo scheletro e i reni), per 
mantenere costanti i livelli di calcio e di fosfato in corso 
di variazioni ambientali (ad esempio, dietetiche) o me- 
taboliche (ad esempio, la gravidanza). Prima di entrare 
nei particolari dei meccanismi ormonali di regolazione, 
è necessario fornire una visione d'insieme del metaboli- 
smo del calcio e del fosfato, con particolare riguardo al 
ruolo esercitato dal tessuto osseo. Senza una tale visione 
d'insieme, infatti, risulterebbe difficile comprendere l’a- 
zione delle singole componenti endocrine del sistema. 


MI! metabolismo del calcio e del fosfato 
WU I metabolismo del calcio 


Gli ioni calcio sono di fondamentale importanza per tut- 
ti i sistemi biologici; è molto importante, pertanto, che 
le cellule siano conrinuamente in contatto con liquidi 
organici la cui concentrazione di calcio rimanga entro 
gli stretti limiti della tolleranza fisiologica. La concen- 
trazione citosolica intracellulare di calcio libero, a ripo- 
so, è solamente di 1077. Questa concentrazione può au- 
mentare, per brevi periodi, di 10-100 volte durante la 
generazione e il mantenimento di potenziali d'azione, la 
contrazione e la motilità, ta riorganizzazione del cito- 
scheletro, la divisione cellulare, la secrezione e la modu- 
lazione di attività enzimatiche. In termini assoluti, tutta- 
via, questi aumenti transitori rappresentano quantità 
estremamente piccole di calcio che dal liquido extracel- 
lulare o dai depositi intracellulari vengono trasferite nel 
citoplasma della cellula. Sia l'iniziale entrata sia la suc- 
cessiva estrusione di calcio dai depositi intracellulari 
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avvengono a una velocità estremamente elevata e le 
quote scambiate sono bilanciate. Nonostante le piccole 
quantità di calcio che partecipano a questi processi, tut- 
tavia, gli ioni calcio rappresentano un segnale ionico 
cellulare di estrema importanza, per la sua velocità d'a- 
zione e per l'ampia gamma di modificazioni e di sensi- 
bilità. 

Il pool totale di calcio libero intracellulare viene sti- 
mato attorno a 0.2 mg: a questa quota deve essere ag- 
giunta una quota di circa 9 g corrispondente alla frazione 
di calcio intracellulare legata al reticolo endoplasmatico, 
ai mitocondri e alla membrana plasmatica. Quest'ultima 
rappresenta una quota immediatamente disponibile, che 
contribuisce all'integrità strutturale della cellula. 

La concentrazione extracellulare di calcio libero & di 
circa 10^, cioè circa 4 ordini di grandezza superiore alla 
concentrazione intracellulare. Questo enorme gradiente 
di concentrazione è mantenuto da membrane specializ- 
zate e da pompe per il calcio (cap. 1). I] mantenimento 
dell'appropriata concentrazione extracellulare di calcio 
è essenziale per Ja generazione dei potenziali di mem- 
brana e per la trasmissione sinaptica, per la captazione 
di calcio da parte delle cellule durante la contrazione e 
l'esocitosi, per fa coagulazione e per la modulazione di 
numerose attività enzimatiche plasmatiche. ll pool 
extracellulare totale è di circa ] g. Lo scheletro e i denti 
contengono da 1 a 2 kg di calcio, in relazione alla massa 
corporea; questa quota rappresenta il 99% della quantità 
totale. Questo pool di calcio legato svolge un ruolo fon- 
damentale nelle strutture scheletriche, nella protezione 
degli organi interni e nella locomozione. 

La concentrazione plasmatica totale di calcio (libero 
€ legato) varia tra 8.6 e 10.6 mg/dL (= 2.15-2.65 mmol/L 
= 4,3-5.3 mEq/L)*. Per ogni individuo, comunque, le 
variazioni giornaliere oscillano generalmente al di sotto 
del 10%. Circa i] 50% del calcio plasmatico è in forma 


* | limiti normali possono variare anche di 0.5 mg/dL da laboratorio a 
laboratoria, in relazione a! metodo utilizzato. 
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ionizzata, che è la forma biologicamente attiva: il 10% 
si trova legato in forma non ionizzata ma ultrafiltrabile, 
come il bicarbonato di calcia: il rimanente 40% è invece 
legato alle proteine, principalmente all’albumina, In 
conseguenza del fatto che una quota importanie di 
calcio è legata all'albumina. i livelli plasmatici totali di 
calcio esibiscono aumenti e decrementi paralleli a quelli 
dell'albumina, anche quando questa sia nell’ambito pa- 
tologico; queste variazioni, tuttavia, non causano conse- 
guenze biologiche avverse fino a che la concentrazione 
di calcio ionizzato rimane costante. L'equilibrio tra la 
forma ionizzata del calcio e quella legatà alle proteine si 
modifica, invece, in conseguenza di variazioni del pH 
del sangue; se il pH aumenta, infatti, si verifica un au- 
mento della forma legata. Di conseguenza, l'atcalosi 
diminuisce la concentrazione plasmatica di calcio ioniz- 
zato, mentre l'acidosi l'aumenta. 


La concentrazione plasmatica di calcio ionizzato può 
scendere al di sotto dei valori normali per le seguenti 
ragioni; (1) carenza globale di calcio nell'organismo; 
(2) brusco spostamento dell'equilibrio interno, che 
determina una necessità di calcio da parte dell'osso 
superiore alla velocità con la quale può essere rifor- 
nito il pool extracellulare di calcio; (3) aumento del 
legame delle proteine plasmatiche al calcio; questo 
fenomeno si verifica, ad esempio, a causa della pre- 
senza di un’alcalosi respiratoria secondaria a iper- 
ventilazione. La caduta della concentrazione di cal- 
cio al di sotto dei livelli normali provoca la comparsa 
di irritabilità neuromuscolare, che si manifesta con 
intorpidimento e parestesie (sensazione di «formico- 
lio»), contrazioni tetaniche della muscolatura delle 
mani e dei piedi e. molto più pericolosamente, della 


Escrezione Escrazione 
fecale urinaria 
800 mg 200 mg 


898 


laringe, che può provocare ostruzione delle vie aeree. 
Possono verificarsi anche crisi convulsive. Se, vice- 
versa, la concentrazione di calcio è eccessiva, le alte- 
razioni della trasmissione nervosa che ne conseguo- 
no possono provocare astenia muscolare, diminuzio- 
ne della motilità gastrointestinale, alterazioni delle 
funzioni superiori e coma. 


La figura 48-1 illustra, in maniera schematica, il norma- 
le ricambio del calcio nell'organismo. L'apporto giorna- 
liero di calcio con la dieta può variare da un minimo di 
200 mg a un massimo di 2000 mg ed è, in molti casi, al 
di sotto della quantità minima raccomandata (800 mg/ 
giorno). La percentuale di calcio assorbito dall’intestino 
è inversamente proporzionale alla quota introdotta con 
la dieta e la relazione è curvilinea. Infatti, ta percentuale 
di calcio assorbita dall'organismo aumenta in condizio- 
ni di restrizione dietetica, mantenendo così inalterate le 
normali scorte di calcio. Questa percentuale diminuisce, 
invece, quando la quantità di calcio introdotta con la 
dieta aumenta. In media, la quantità di calcio introdotta 
quotidianamente è di 1000 mg, 35% dei quali viene 
assorbito. La stessa quantità di calcio, 350 mg. deve 
essere quindi escreta per mantenere l'equilibrio. Circa 
150 mg di calcio sono secreti nell'intestino ed escreti 
con le feci, insieme con la quota non assorbita dall'inte- 
stino. I rimanenti 200 mg vengono escreti con le urine. 
Il rene filtra quotidianamente circa 10 000 mg di calcio 
(concentrazione di calcio non legato x velocità di filtra- 
zione glomerulare = 60 mg/L x 170 L/giorno); di questi, 
circa 98% viene riassorbito dai tubuli. Modificazioni di 
unn piccola frazione del calcio filtrato che viene escreto 
forniscono un ulteriore, ed estremamente sensibile, 
mezzo per il mantenimento dell'equilibrio del calcio. 


E Figura 45-1 Ricambio quotidia- 
no medio di calcio nell Uomo. Si noti 
l'equilibrio esterno tra assunzione ed 
escrezione e l'equilibrio interno, tra 
ingresso e uscita di calcio dall'osso. 
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Durante l'invecchiamento, diminuiscono sia l'apporto 
dietetico di calcio sia il suo assorbimento da parte del- 
l'intestino e ciò contribuisce alla riduzione della massa 
ossea € all'aumento del rischio di fratture (osteopo- 
rosi). 

Il calcio entra ed esce da un pool extracellulare di 
circa1000 mg, che è in equilibrio con un pool a scambio 
rapido e di dimensioni notevolmente superiori, rappre- 
sentato dall'osso di recente o parziale mineralizzazione. 
È stato calcolato che cinca 500 mg di calcio sono prele- 
vati in maniera «irreversibile» dallo spazio extracellula- 
re e utilizzati per la formazione dell'osso. Altrettanti ne 
vengono restituiti dal riassorbimento dell'osso durante il 
normale rimodellamento osseo. 


W Ii metabolismo del fosfato 


Anche lo ione fosfato svolge un ruolo di fondamentale 
importanza in tutti i sistemi biologici. Il fosfato rappre- 
senta, infatti, una componente integrale di numerosi 
composti intermedi del metabolismo dei carboidrati, dei 
lipidi e delle proteine, fa parte, inoltre, di composti ad 
alto contenuto energetico, come l'adenosina trifosfato 
(ATP) e il creatinfosfato, di cofattori come il NAD, il 
NADP e la tiamina pirofosfato, di secondi messaggeri, 
come l' AMPc e l'inositolo trifosfato e, infine, del DNA e 
degli RNA. La funzione del fosfato è quella di modifica- 
tore covalente di numerosi enzimi, All'interno della cel- 
lula, inoltre, il fosfato è un importante anione, che bilan- 
cia i cationi K* e Mg**, ed è un costituente fondamentale 
della struttura cristallina dell'osso e dei denti. Circa 
l'85% della quantità totale di fosfato presente nell'orga- 
nismo è contenuta nello scheletro e il 6% nei muscoli. 

La normale concentrazione plasmatica dello ione 
fosfato è di 2.5-4.5 mg/dL (corrispondente a 0.81-1.45 


filtrato 
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mmoluL). Poiché la valenza dello ione fosfato cambia 
con ìl pH, non è molto esatto esprimere la concentrazio- 
ne in milliequivalenti per litro, com'è stato fatto per il 
calcio. ll ricambio del fosfato è illustrato schematica- 
mente nella figura 48-2. Al contrario del calcio, la 
percentuale di fosfato assorbita dalla dieta (70%) è rela- 
tivamente costante. L'assorbimento netto di fosfato da 
parte dell'intestino è, infatti, una funzione lineare della 
quantità assunta con la dieta; una regolazione a questo 
livello è, pertanto, di importanza trascurabile. È, quindi, 
l'escrezione urinaria che mantiene l'equilibrio corporeo 
dello ione fosfato. Una quota variabile tra if 70% e it 
100% (con una media del 90%) del carico filtrato (circa 
6000 mg; concentrazione plasmatica x velocità di filtra- 
zione glomerulare = 35 mg/L x 170 L/giorno) viene 
riassorbita dal rene. Questo meccanismo fornisce la 
flessibilità necessaria a compensare le ampie oscillazio- 
ni giornaliere imposte dalla dieta. 

I depositi di fosfato dei tessuti molli, soprattutto 
quelli muscolari, sono in rapido equilibrio con quelli 
dello spazio extracellulare e questo rappresenta un fatto- 
re determinante nella regolazione, continuamente varia- 
bile, della concentrazione plasmatica del fosfato. Circa 
250 mg, ovvero metà della riserva extracellulare, entra e 
lascia il tessuto osseo ogni giorno durante i processi di 
rimodellamento. 


Gravi stati di carenza di fosfato possono provocare 
astenia muscolare, alterazioni dei muscoli respiratori 
e cardiaco, compromissione dell'integrità degli eri- 
trociti e anormale formazione ossea. 


N magnesio (Mg**), un catione bivalente, contribuisce, 
insieme con il calcio e il fosfato, ad alcuni processi me- 
tabolici. Il magnesio ha un ruolo di primaria importanza 


WB Figura 48-2 Ricambio quotidiano 
medio di fosfato nell'Uomo. Si noti 
l'equilibrio esierno tra assunzione ed 
escrezione e l'equilibrio interno, tra fo- 
5fato in ingresso e in uscita dall'osso. 
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nella trasmissione neuromuscolare ed entra come cofat- 
tore in numerose reazioni enzimatiche, in particolare nei 
trasferimenti di energia tramite l'ATP e nella sintesi 
delle proteine. ] valori del magnesio nel plasma, di 
norma, oscillano tra 1.8 e 2.4 mg/dL (corrispondenti a 
1.5-2.0 mEq/L). Un terzo del magnesio plasmatico è 
legato alle proteine. ]l nostro organismo ne contiene 
circa 25 s, 50% dei quali sono nello scheletro. Prati- 
camente tutta Ja restante pane si trova nei liquidi intra- 
cellulari, dove, insieme con il potassio, costituisce il 
principale catione. L'assunzione media giornaliera del 
magnesio è di circa 300-500 mg: di questi il 40% viene 
assorbito, mentre una quantità identica, circa 120-200 
mg, viene escreta con le urine. 


Gravi stati di carenza di magnesio possono essere 
provocati da malassorbimento intestinale, dall'alcoli- 
smo o dall'abuso di diuretici. La carenza di magne- 
sio determina irritabilità neuromuscolare, così come 
avviene nel caso del calcio; in rari casi, si possono 
manifestare pericolose aritmie ventricolari. 


ll Dinamica ossea 


Una dettagliata descrizione dello sviluppo dello schele- 
tro, delle sue proprietà strutturali e della sua funzione 
meccanica va chiaramente oltre gli scopi di una rasse- 
gna di fisiologia endocrina, Tuttavia, una breve analisi 
dell'organizzazione dell'osso, con riferimento alla sua 
funzione di riserva minerale, è essenziale per compren» 
dere la regolazione ormonale del metabolismo del calcio 
€ del fosfato. 
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Il tessuto osseo può essere schemalicamente suddiviso 
in due tipi fondamentali: il tessuto osseo corticale, 0 
compatto, e il tessuto osseo trabecolare, o spugnoso. I) 
tessuto osseo corticale costituisce circa 1'80% del totale 
ed è tipicamente rappresentato dallo spesso strato ester- 
no delle ossa lunghe delle appendici scheletriche (gam- 
be e braccia) e dal sottile strato esterno delle ossa piatte; 
il tessuto osseo trabecolare costituisce il rimanente 
20% del tessuto osseo ed è tipicamente presente nelle 
strutture scheletriche assiali (vertebre, cranio e cosle) e 
nelle porzioni centrali delle ossa lunghe (fig. 48-3). 
Anche se la sua massa è minore, il tessuto osseo trabe- 
colare ha una superficie rotale circa 5 volte superiore a 
quella del tessuto corticale: questa peculiarità gli con- 
ferisce un'estrema importanza nella regolazione del 
metabolismo del calcio. 

Nel corso della vita, il tessuto osseo subisce un conti- 
nuo rimodellamento, dovuto a sofisticati processi di for- 
mazione e di riassorbimento. In tutti i tipi di osso, questi 
processi avvengono all’interno di unità microscopiche 
chiamate osteoni, o unità di modellamento osseo. I fat- 
tori chimici o meccanici che coordinano localmente la 
formazione e il riassorbimento dell’osso non sono anco- 
ra del tutto chiariti. Durante l'età giovanile, la formazio- 
ne di osso supera il riassorbimento, in modo tale da 
consentire un aumento della massa scheletrica. L'accre- 
scimento lineare delle strutture ossee si verifica in aree 
specializzate delle estremità delle ossa lunghe, denomi- 
nate dischi epifisari. Questo periodo termina con la fine 
della pubertà, quando si chiudono i dischi epifisari e 
viene raggiunta l'altezza definitiva dell'adulto, L'osso 
aumenta di spessore per apposizione di nuovo tessuto 
alla sua superficie esterna, al di sotto del tessuto connet- 


B Figura 48-3 Sezioni trasversali di un asso lungo, prevalentemente corticale, e di una vertebra, prevalentemente 
trabecolare. L'osso lungo è caratterizzato da uno spesso strato esterno corticale che contiene le lamelle circonferenzia- 
li, all'interno delle quali sono presenti lamelle concentriche, definite canali haversiani, Questi ultimi contengono mate- 
riale nutritivo. Le porzioni interne delle ossa lunghe e le vertebre sono invece costituite da trabecole ossee organizzate 
in lamelle. Lo spazio interposto fra le trabecole è occupato dagli elementi del midollo osseo e del tessuto connettivo. 
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tivo che lo ricopre (periostio). Una volta raggiunta la 
massa ossea «adulta», la velocità dei processi di forma- 
zione uguaglia quella di riassorbimento e si mantiene 
costante fino a 30-40 anni. Superata questa età, la velo- 
cità dei processi di riassorbimento supera quella dei 
processi di formazione e la massa ossea totale inizia a 
diminuire. 

Il processo di ricambio osseo che si verifica nell'a- 
dulto è detto rimodellamento e costituisce uno dei prin- 
cipali meccanismi per il mantenimento dell'omeostasi 
del calcio. Ogni anno, infatti, una quantità pari al 10% 
della massa ossea totale subisce un ricambio totale, per 
effetto dei processi di rimodellamento. Malattie endo- 
crine che alterano l’equilibrio tra i processi di formazio- 
ne e di riassorbimento sono particolarmente evidenti 
nelle ioro manifestazioni durante quei periodi di natura- 
le squilibrio che coincidono con le prime fasi della cre- 
scila e con i processi degenerativi della senescenza. Di 
norma, quesie malattie colpiscono più gravemente le 
donne degli uomini, in quanto esse possiedono una 
minor massa ossea (circa 25%) che, fisiologicamente, 
diminuisce in maniera più consistente nei cinque anni 
che seguono la menopausa. 

Nelle sezioni istologiche di tessuto osseo, si possono 
riconoscere tre principali tipi di cellule: gli osteociti, gli 
osteoblasti e gli osteoclasti (fig. 48-4). I primi due tipi 
cellulari originano da cellule primitive, le cellule osteo- 
progenitrici, che si trovano nel tessuto connettivo del 


Osteoblasti di superficie 


E Figura 48-4 Relazioni tra le cellule” 
ossee e le superfici ossee. I canalicoli 
fomiscono un'ampia regione di contatto 
tra le superfici interne dell'osso minera- 
lizzato e i liquidi exiracellulari, che per- 
mette un'efficiente osteolisi con trasferi- 
mento di calcio e di fosfato all'esterno 
mediante i processi sinciziali che colle- 
gano gli osteociti interni con gli osteoci- 
li di superficie. (Ridisegnata da Avioli 
LV et al; Bone metabolism and disease. 
In Bondy PK, Rosenberg LE (a cura di): 
Metabolic controt and disease, Phila- 
detphia, 1980, WB Saunders Co.) 


Osso 
minerolizzato 


c» c» «xx» 


48 - Regolazione endocrino del merabolisiuo del calcio e del fosfaro 


mesenchima. Alcune proteine presenti nell'osso, che 
svolgono l'azione di fattori di crescita scheletrici, hanno 
la capacità di attrarre le cellule osteoprogenitrici e, di 
concerto con vari ormoni, di indirizzare i] loro differen- 
ziamento in osteoblasti e di stimolare la loro crescita. 
Gli osteoclasti originano dagli stessi progenitori dai 
quali si sviluppano i monociti del sangue circolante e i 
macrofagi tissutali (promonociti o monoblasti). 


Formazione dell'osso 

La formazione dell'osso è anuara dagli osteoblasti atti- 
vi, che sintetizzano e depositano collageno nello spazio 
extracellulare adiacente. Le fibrille di collageno si alli- 
neano in maniera regolare e producono una matrice 
organica, nota come osteoide, all’interno delia quale il 
calcio viene depositato sotto forma di masse amorfe di 
fosfato di calcio. Tra la formazione dell'osteoide e la 
mineralizzazione intercorrono circa 10 giorni. Tuttavia, 
una volta iniziata la mineralizzazione, occorrono circa 
6-12 ore perché la maggior parte del calcio e del fosfato 
sia depositata. Successivamente, alla fase minerale ven- 
gono aggiunti ioni idrossido e bicarbonato e, lentamen- 
te, si formano i cristalli di idrossiapatite maturi, nei 
quali il rapporto calcio/fosfato è 2.2 (in rapporto al pe- 
s0) e 1.7 (in rapporto alle moli). Il tessuto osseo comple- 
tamente mineralizzato si accumula quindi attorno agli 
osteoblasti, fino a circondarli completamente. 


Cellule ostaoprogenitrici 
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A questo stadio, gli osteobiasti diminuiscono la loro 
attività sintetica e diventano osteociti interni (fig. 48-4). 
L'attività osteoblastica, pertanto, è presente solo lungo 
le superfici ossee, siano esse le lamelle concentriche del 
tessuto asseo corticale o le lamelle lineari delle trabeco- 
le interne (fig. 48-3). Lungo queste superfici sono dispo- 
sti osteociti a riposo o osteoblasti, ovvero le cellule che 
possono iniziare di nuovo il ciclo di rimodellamento in 
ogni osteone. 

R processo di mineralizzazione richiede la presenza 
di appropriate concentrazioni plasmariche di calcio e di 
fosfato ed è dipendente dalla vitamina D. ln questo 
processo intervengono l'enzima fosfatasi alcalina e al- 
tre macromolecole prodotte dagli osteoblasti, tra le quali 
debbono essere ricordate l'osteonectina (una proteina 
con peso molecolare di 32 000) e l'osteocalcina (una 
proteina il cui peso molecolare è 6000). Nel loro insie- 
me, l'osteocalcina e l'osteonectina rappresentano l-2% 
delle proteine totali dell'osso. L'osteonectina si lega al 
collageno e il complesso collageno-osteonectina, a sua 
volta, si lega ai cristalli di idrossiapatite. L'osteocalcina 
è chimicamente distinguibile dalla prima per la presenza 
di residui di y-carbossiglutamato, che hanno un’ affinità 
per il calcio e una forte tendenza a legarsi all'idrossiapa- 
tite non-cristallizzata. La fosfatasi alcalina e l'osteocal- 
cina circolano nel plasma e i loro livelli sono indicatori 
del grado di attività osteobiastica; tuttavia, il loro preci- 
so ruolo nelia formazione ossea è ancora sconosciuto. 

Alcuni derivati peptidici del procollageno sono 
escreti nelle urine e la loro misurazione viene utilizzata 
come indice di formazione ossea. 

All’interno di ogni osteone sono presenti piccoli ca- 
nali contenenti liquido, chiamati canalicoli, che attra- 
versano i] tessuto osseo mineralizzato. Attraverso questi 
canali e per mezzo dei processi sinciziali, gli osteociti 
interni rimangono collegati con gli osteociti superficiali 
(fig. 48-4). 

Quest'organizzazione fornisce un'ampia superficie, 
che consente lo scambio di calcio tra l'interno e l'ester- 
no dell'osteone e tra questo e il liquido extracellulare. 
Sembra molto probabile che questo processo di trasferi- 
mento del calcio, operato dagli osteociti e conosciuto 
come osteolisi osteocitica, non si traduca in alcun de- 
cremento della massa ossea, ma abbia semplicemente lo 
scopo di rimuovere il calcio dai cristalli di più recente 
formazione. 


B Riassorbimento dell'osso 

Al contrario di quanto si verifica nell'osieolisi osteocitì- 
ca, il processo di riassorbimento dell'osso non si limita 
a estrarre calcio, ma distrugge anche l'intera matrice 
ossea, provocando quindi una diminuzione della massa 
ossea. Le cellule responsabili del processo sono gli 
osteoclasti, cellule giganti (fino a 100 pm) multinuclea- 
te (10-20 nuclei), che originano dalla fusione di diverse 
cellule osteoprogenitrici (fig. 48-4). Gli osteoclasti con- 
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tengono un elevato numero di mitocondri e di lisosomi e 
aderiscono alla superficie dell'endostio e del periostio 
delle unità di modellamento osseo attraverso un proces- 
so mediato da integrine. Nel punto di attacco, la mem- 
brana citoplasmatica è ripiegata in modo da formare una 
superficie rugosa; in questa zona, il processo di dissolu- 
zione dell'osso è attuato dalla collagenasi di tipo 4, da 
enzimi lisosomiali e dalla fosfatasi ed è favorito dall 
ambiente acido. Calcio, fosfato, amino acidi specifici 
del collageno, come l'idrossiprolina e l'idrossilisina, e 
prodotti fluorescenti di legami crociati del collageno, 
noti come piridinoline, vengono così liberati nei liquidi 
extracellulari. La misurazione della velocità di escrezio- 
ne urinaria di questi prodotti organici rappresenta un 
buon indice dell'entità dei processi di riassorbimento. 


E Coordinazione tra formazione 


e riassorbimento delPosso 

Com'è stato descritto in precedenza, i fenomeni di rias- 
sorbimento e di formazione ossea sono strettamente co- 
ordinati in ogni unità di modellamento osseo. Si ritiene 
che il processo di rimodellamento sia iniziato da un se- 
gnale chimico generato dagli osteociti a riposo, o osteo- 
blasti (fig. 48-5). Questo segnale paracrino stimola il re- 
clutamento e la differenziazione dei precursori degli 
osteoclasti e l'attivazione degli osteoclasti maturi. Gli 
osteoclasti riassorbono, quindi, un segmento osseo, se- 
cando le modalità precedentemente descritte e. succes- 
sivamente, i macrofagi rimuovono i residui del processo 
di riassorbimento. A questo punto, vengono reclutati gli 
osteoblasti, che riempiono la cavità appena formata. 
Pertanto, la prima fase del ciclo di rimodellamento è 
rappresentata dal riassorbimento, che dura circa 10 gior- 
ni, mentre la seconda fase, di formazione, dura invece 3 
mesi. 

Tutti gli aspetti di un ciclo di rimodellamento sono 
influenzati da un'ampia gamma di ormoni e di fattori di 
crescita e, anche, da citochine prodotte da cellule immu- 
nitarie (tab. 48-1}, che possono controllare, in senso sia 
positivo che negativo (o in entrambi), uno o più stadi, in 
relazione alla concentrazione dell'ormone e alla durata 
dell'esposizione. [| processo di rimodellamento osseo, 
da questo punto di vista, rappresenta pertanto un buon 
esempio di una funzione coordinata dal sistema endocri- 
no e dal sistema immunitario. 

Il processo di rimodellamento è, di norma, regolato 
per poter far fronte a eventuali variazioni. Ad esempio, 
se l'effetto primario di un ormone è quello di favorire la 
formazione ossea, si verificherà anche un aumento se- 
condario del riassorbimento, per bilanciare, almeno in 
parte, l'effetto della formazione. Questi meccanismi di 
compenso sono mediati dal meccanismo di accoppia- 
mento. L'effetto netto di ogni tipo di alterazione endo- 
crina dipenderà, pertanto, dall'intensità con la quale la 
massa ossea viene protetta da parte dei fenomeni di 
accoppiamento. 


ISBN 88-408-0958-* 


Cellula emopoietico 


stominale 


O 
b" Monocita 


48 - Regolazione endocrina del metabolismo del calcio e del fasfato 


Cellulo 


mesenchimale 
staminale 


[osteoprogenitrice] 


STD Preosleoblasio 


a) Ostsoblasto 


Gua 


W Figura 48-5 ll processo di rimodellamento osseo. L'arrivo di segnali endocrini agli osteoblasti 
quiescenti provoca la generazione di segnali paracrini che attivano gli osteoclasti e i precursori degli 
osteoclasti. Gli osteoclasti riassorbono un'area di lessuta osseo mineralizzato; i macrofagi contribui- 
scono alla rimozione dei detriti. I] processo quindi si inverte, in quanto vengono reclutati i percursori 
degli osteoblasti, che si differenziano in osteoblasti, i quali depositano nuova matrice organica e la 
mineralizzano. Pertanto nuovo tessuto osseo sostituisce l'osso maturo che è stalo riassorbito. (Modi- 


ficata da Raisz LG: N Engi J Med, 318:820, 1988.) 


W Tabella 48-1 Principali effetti di vari ormoni sull'osso. 


Formazione ossea 


Riassorbimento ossea 
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Stimolata da 
Ormone della crescita (costante) 


Fattori di crescita insulino-simili 
Insulina 

Estrogeni 

Androgeni 

Vitamina D (miperalizzazione) 
Fattore di crescita trasformatore-B. 
Fattore di crescita scheletrico 
Fattore di crescita d'origine ossea 
Fattore di crescita d'origine piastrinica 
Calcitonina 

Ormone paratirnideo (intermittente) 


Inibita da 
Cortisolo 


Stimolato da 


Ormone paratiroideo 
(costante) 
Vitamina D 
Cortisolo 
Ormone tiroideo 
Prostaglandine 
Interleuchina-1 
Interleuchina-6 
Faltore di necrosi 
tumorale a 
Fattore di necrosi 
tumorale & 


Inibito da 
Estrogeni 
Androgeni 
Calcitonina 
Fattore di crescita 
trasformatore-B 
Inierferone y 
Monossido d'azoto 


La massa ossea totale raggiunge il suo massimo svi- 
luppo tra 25 e 35 anni; in questo stadio, gli uomini 
hanno una massa ossea superiore a quella delle don- 
ne. [n entrambi i generi, si sviluppa successivamente 
un graduale declino con il progredire dell'età; nelle 
donne, si osserva anche una fase di accelerata perdita 
ossea in coincidenza con lo sviluppo e la manifesta- 
zione della menopausa. Paradossalmente, [a velocità 
del rimodellamento osseo aumenta con l'età; nono- 


stante ciò il riassorbimento osseo supera la formazio- 
ne ossea in conseguenza della riduzione della capa- 
cità degli osteoblasti di riempire, con sufficiente ve- 
locità, le cavità provocate dal riassorbimento. La ri- 
duzione della densità ossea (fig. 48-6) e della massa 
(osteoporosi) aumenta la suscettibilità alle fratture 
della colonna vertebrale e del polso, che sono par- 
ticolarmente frequenti nelle donne durante la sesta e 
la settima decade di vita. 

Durante l'ottava e la nona decade. prevalgono. in 
entrambi i generi. le fratture d'anca. Il rischio di svi- 
luppare osteoporosi può essere prevenuto da un gene- 
roso apporto di calcio con la dieta, dall'esercizio fisi- 
co e dall'astensione dal fumo e dall'eccesso di alcol. 


La vitamina D 


La vitamina D, in seguito alla sua trasformazione nel- 
l'ormone 1,25-(0H),-D, costituisce uno dei due princi- 
pali regolatori del metabolismo del calcio. La 1,25- 
( OH), D aumenta l'assorbimento di calcio dall'intesri- 
no e il suo riassorbimento dall'osso e, di conseguenza, 
contribuisce ad aumentare, o a mantenere costante, la 
concenirazione plasmatica di calcio. La 1,25-(0H),-D 
esercita, inoltre, effetti simili anche sul fosfato, 


W Produzione di vitamina D 


Nell'uomo, la vitamina D ha due diverse origini: una 
parte viene prodotta nella cute per azione delle radia- 
zioni ultraviolette (Dj) e una parte viene assorbita con 
la diera (D, e D). Pertanto, la vitamina D non può esse- 
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WR Figura 48-6 A, Radiografia di una vertebra normale in una donna di 40 anni. B, Radiografia di 
una vertebra di una donna di 92 anni. Si noti la marcata riduzione delle trabecole e la relativa conser- 
vazione della corticale. (Da Atkinson P: Calcif Tissue Res, 1:24, 1967.) 
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re considerata un «ormone classico», in quanto non vie- 
ne prodotta da ghiandole endocrine. Tuttavia, la consta- 
tazione che la vitamina D subisce modificazioni della 
sua struttura tali da trasformarla in un metabolita che 
agisce su cellule distanti, con un meccanismo d'azione 
simile a quello degli ormoni tiroidei e steroidei, giustifi- 
ca pienamente la sua collocazione tra gli ormoni. 

La struttura della vitamina D}, dei suoi precursori e 
dei suoi metaboliti è illustrata nella figura 48-7. La vita- 
mina D,, che si differenzia dalla vitamina D, solo per il 
fatto di possedere un doppio legame supplementare tra 
la posizione 21 € 22, origina da uno sterolo vegetale, 
l'ergosterolo, per azione dei raggi ultravioletti e costi- 
tuisce la principale fonte dietetica in molti paesi. Poiché 
la vitamina D, ha un'azione biologica identica a quella 
della vitamina D,, in questa sede si utilizzerà il termine 
vitamina D per indicare entrambe le forme. 

La sintesi di vitamina D, si verifica prevalentemente 
in cellule cutanee specializzate, definite cheratinociti, 
localizzate nell’epidermide. 1] 7-deidrocolesterolo vie- 
ne convertito in previtamina D, dall'azione della luce 
Solare (radiazioni ultraviolette [UV]; lunghezza d'onda 
compresa tra 290 e 315 nm) (fig. 48-7). È necessario un 
minimo di 20 mJ di energia radiante per centimetro 
quadrato di cute. La quantità di previtamina D, formata 
è correlata in maniera esponenziale alla quantità di UV. 
La previtamina D, si converte spontaneamente in vita- 
mina D, nell'arco di circa 3 giorni, in una reazione cata- 
lizzata dall'energia termica dei raggi solari. L'esposizio- 
ne continua ai raggi solari provoca anche la fotodegra- 
dazione della previtamina D; in prodotti inattivi, per ef- 
fetto di reazioni catalizzate da radiazioni UV di lun- 
ghezza d'onda compresa tra 315 e 330 nm. L'esposizio- 
ne ai raggi solari, pertanto, da una parte stimola la pro- 
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duzione di vitamina D, e dall'altra ne impedisce l'ec- 
cessiva produzione. La sintesi di vitamina D, è inibita 
dalla 1,25-(OH);-D, mentre viene stimolata dal parator- 
mone (PTH). 

Durante l'inverno, o in quei climi caratterizzati dalla 
scarsità di luce solare, ja quantità di vitamina D intro- 
dotta con la dieta è cruciale ai fini della conservazione 
di un buono stato di salute. Gli alimenti più ricchi di vi- 
tamina D sono il pesce, il fegato e il latte, La necessità 
minima quotidiana è di 2.5 pg, mentre la quantità rac- 
comandata è di circa 10 pg (che corrispondono a 400 
unità). Essendo liposolubile, l'assorbimento di vitamina 
D nell'intestino è mediato dai sali biliari e avviene tra- 
mite il sistema linfatico, La vitamina viene efficacemen- 
ie immagazzinata nel tessuto adiposo e nel fegato e la 
sua dissipazione può richiedere alcuni mesi. 

La vitamina D possiede una scarsissima attività bio- 
logica intrinseca: per poter esercitare la sua azione or- 
monale, deve, infatti, essere trasformata attraverso 
idrossilazioni successive (fig. 48-7). La prima trasfor- 
mazione avviene nel fegato, dove Ja vitamina D viene 
idrossilata da un enzima microsomiale e mitocondriale a 
25-OH-D, mediante una reazione che dipende dal 
NADPH e dall'ossigeno. Dal fegato, la 25-OH-D viene 
trasportata al rene (e probabilmente anche ad altre sedi), 
dove viene sottoposta ad altre elaborazioni (fig. 48-7). 
Anche se in vitro è possibile evidenziare una certa atti- 
vità intrinseca, la 25-OH-D è, di fatto, inattiva senza 
l'intervento del rene; la sua funzione fisiologica nella 
regolazione del calcio, infatti, sembra essere quella di 
precursore di molecole a maggior attività, 

Le modificazioni della 25-OH-D che avvengono nel 
rene generano due importanti metaboliti. L'idrossila- 
zione della 25-OH-D in posizione |, che si verifica nei 
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9l Figura 48-7 Struttura della vitamina D,, dei suoi precursori e dei suoi metaboliti. 
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mitocondri dei tubuli renali, dà luogo alla produzione di 
1,25-(OH),-D. L'enzima che catalizza la reazione è la 1- 
a-idrossilasi, un complesso funzionale del quale sono 
parte integrante la P-450 steroido-idrossilasi che richiede 
NADPH e O, e una flavoproteina denominata renure- 
doxina o ferredoxina. La 1.25-(OH),-D è, ín vivo, il più 
potente metabolita della vitamina D ed esprime tutte le 
attività conosciute della vitamina D. La seconda via che 
la 25-OH-D può seguire è l'idrossilazione in posizione 
24, che comporta la trasformazione in 24,25-(OH}-D 
mediante una reazione mitocondriale che richiede di 
nuovo la presenza di NADPH e O,, L'attività biologica 
della 24,25-(0H),-D è assai controversa. Nella maggior 
parte dei sistemi, la 24.25-(OH),-D esibisce una potenza 
di gran lunga inferiore a quella della 1,25-(0H),-D; per 
questa ragione, si ritiene che essa non rappresenti altro 
che un mezzo per inattivare la vitamina D in eccesso. È 
stato recentemente suggerito, tuttavia, che la 24,25- 
(OH),-D possa rivestire un ruolo specifico e separato 
nell'espressione di alcune azioni della vitamina D. 

La regolazione della produzione di 1,25-(OH),-D, è 
attuata prevalentemente dal rene. (La produzione epati- 
ca di 25-OH-D viene diminuita con un meccanismo a 
feedback dalla 1,25-(OH),-D,). Il principale sito di re- 
golazione è rappresentato dallo stadio dell'idrossilazio- 
ne alternativa in posizione 1 o 24 (fig. 48-8) La 25-OH- 
D è preferenzialmente indirizzata verso il metabolita 
attivo 1,25-(OH),-D in tutte le condizioni nelle quali si 
verifichi una carenza di vitamina D, di calcio o di fosfa- 
to. Negli stati carenziali di vitamina D, 8 l'insufficienza 
stessa di 1.25-(OH),-D che aumenta l'idrossilazione in 
posizione 1, in quanto la 1.25-(OH),-D sopprime l'atti- 
vità e la sintesi della }-idrossilasi. 

Anche in condizioni nelle quali la quantità di vitami- 
na D è sufficiente, l'enzima 1-idrossilasi è sottoposto a 
regolazione da parte del calcio e del fosfato. La carenza 
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di calcio provoca ipocalcemia, che, a sua volta, stimola 
l'ipersecrezione di PTH; sia l'ipocalcemia sia gli elevati 
livelli di PTH stimolano quindi, indipendentemente, 
l'attività l-idrossilasica. Pertanto, l'apporto di 1.25- 
(OH);-D attiva è aumentato in tutte le condizioni nelle 
quali sia richiesta la mobilizzazione del calcio 0 del fo- 
sfato dall'intestino e dall'osso nel liquido extracellula- 
re. Al contrario, l'apporto di 24,25-(OH),-D viene in- 
crementato quando le concentrazioni di ,25-(OH),-D e 
di fosfato sono elevate e, di conseguenza, sussistono le 
condizioni per sostenere la formazione ossea. 

Le vitamine D, 25-(OH)-D, 1,25-(OH),-D e 24,25- 
(OH);-D circolano legate à un'a-globulina. La concen- 
trazione, l'emivita approssimativa e Ia produzione gior- 
naliera dei tre fondamentali metaboliti sono mostrati 
nella tabella 48-2, dalla quale risulta evidente che, tra i 
tre metaboliti, ja 1,25-(OH),-D ha di gran lunga la 
concentrazione più bassa e l'emivita più corta, due fat- 
tori che favoriscono la sua potenza. 

Alcune relazioni tra le concentrazioni plasmatiche 
dei tre metaboliti rivestono un notevale significato fisio- 
logico. La concentrazione della 1,25-(OH),-D è netta- 
mente indipendente dalla concentrazione della 25-OH- 
D. Ció significa che, con l'eccezione dei casi di carenza 
di vitamina D, i fattori regolatori precedentemente de- 
scritti sono capaci di mantenere un'appropriata concen- 
trazione di questo metabolita attivo indipendentemente 
dalla disponibilità del precursore. Al contrario, la con- 
centrazione di 24,25OH),-D è, di norma, direttamente 
proporzionale alla concentrazione di 25-OH-D. L'esi- 
stenza di questa relazione proporzionale suggerisce che 
l'idrossilazione in posizione 24 rappresenti il meccani- 
smo regolatore più importante ai fini dell'etiminazione 
dell'eccesso di precursore che raggiunge il rene. Infine, 
la 1,25-(OH),-D può essere idrossilata nel rene e dar 
luogo a 1,24,25-(OH),-D. un composto dotato di scarsa 
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W Figura 48-8 Fattori che regolano la trasformazione di 25-OH-D, a 1,25-(OH),-D, o a 25.25-(OH),-D,. 
1I primo composto aumenta per carenza di calcio e di fosfato. 


M Tabella 48-2 Metabolismo della vitamina D nell'Uomo. 
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. Velocità di produzione 
Concentrazione plasmatica (ug/L} Emivita plasmatica (giorni) (up/giama) 

1 :25-OH),-D, 0.03 0.25 l 

24,25-(0H),-D, 2 15-40 1 

25-OH-D, 30 i 15 


attività. Di conseguenza, nei casi in cui si dovesse veri- 
ficare un eccesso di 1,25-(OH);-D, questo potrebbe es- 
sere inattivato mediante l'idrossilazione in posizione 24. 
Sono stati descritti anche altri metaboliti idrossilati della 
vitamina D, che non sembrano rivestire alcun ruolo 
fisiologico; sia i metaboliti attivi della vitamina D sia 
quelli inattivi vengono escreti con la bile e, con essa, 
partecipano alla circolazione entero-epatica. 


Carenza di vitamina D può svilupparsi per insuffi- 
ciente esposizione alla luce del sole e/o per inade- 
guato apporto alimentare. I neonati pretermine negri 
che vivono in città con elevato tasso di inquinamento 
(inadeguata irradiazione ultravioletta) e che sono al- 
lattati al seno (inadeguato apporto di vitamina D) 
costituiscono un’altra popolazione a rischio di svi- 
luppare rachitismo, una malattia caratterizzata dalla 
presenza di deformazioni ossee (ad esempio, gambe 
ad arco). Anche malattie del tratto gastrointestinale e 
del fegato possono provocare carenza di vitamina D: 
ad esempio, i pazienti che presentano malassorbi- 
mento di grassi o alterazioni della ri-circolazione 
della vitamina possono sviluppare sintomi di carenza 
di vitamina D; i pazienti con insufficienza epatica, 
invece, sviluppano sintomi di carénza di vitamina D 
in conseguenza della diminuzione della velocità di 
25-idrossilazione. Infine, carenza di vitamina D si 
osserva spesso in pazienti con insufficienza renale, 
nei quali viene quasi del tutto perduta la capacità di 
produrre il metabolita più attivo, la 1,25-(0H),-D, o 
con mutazioni dei geni che codificano per la 25- e la 
l-idrossilasi. 


W Azioni della Vitamina D 


L^1,25-(OH),-D agisce mediante il meccanismo genera- 


cettore della vitamina D, così come il PTH, i fattori di 
crescita insulino-simili, gli estrogeni e il cortisolo. 

Uno dei principali prodotti dell'azione della 1,25- 
(OH),-D è rappresentato da una serie di proteine leganti 
il calcio di vario peso molecolare, che vengono chiama- 
te calbindine. Queste proteine legano ioni calcio in va- 
rie proporzioni stechiometriche e presentano notevoli 
analogie con la calmodulina e con la catena leggera del- 
la miosina. Oltre ai suoi effetti lenti, mediati dall'attiva- 
zione dei recettori nucleari, la 1,25-(0H),-D esercita un 
effetto rapido «di membrana», mediato dall'aumento 
dei livelli intracellulari di GMPc e di calcio. 

La principale azione della 125-(OH),-D consiste 
nella stimolazione dell'assorbimento di calcio dal lume 
intestinale contro il gradiente di concentrazione. In 
questo processo, si può evidenziare una fase rapida, che 
si manifesta in minuti o, al massimo entro 6 ore, e una 
successiva fase lenta. che richiede dalle 24 alle 96 ore. 
La 1,25-(0H),-D si localizza nei nuciei delle cellule dei 
villi intestinali e delle cellule delle cripte, ma non in 
quelli delie cellule caliciformi o nelle cellule della sotto- 
mucosa, Inizialmente, l'azione dell'ormone è diretta alla 
membrana dell'orletto a spazzola, dove determina un 
aumento del numero di molecole trasportatrici di calcio 
nella membrana basolaterale. Alcune ore dopo che l'in- 
gresso di calcio dal lume intestinale è stato stimolato, si 
può documentare un aumento della concentrazione di 
calbindina, la cui funzione sembra essere il trasporto di 
calcio attraverso le cellule intestinali o il tamponamento 
degli elevati livelli di calcio, determinati dall'iniziale 
ingresso dello ione. In realtà, la distribuzione della cal- 
bindina nel tratto intestinale e, in particolare, all'apice 
dei villi è ben correlata con la velocità di trasporto del 
calcio. La 1,25-(OH),-D è responsabile dei processi di 


le descritto per gli ormoni steroidei (fig. 45-13). Il recet- W Tabella 48-3 Geni bersaglio della vitamina D. 


tore per ła vitamina D è presente sia nel citoplasma sia Gene 
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adattamento, attraverso i quali, com'è stato descritto in 
precedenza, l'assorbimento di calcio viene regolato in 
funzione dell'apporto dietetico di calcio. La 1,25-(OH),- 
D, inoltre, stimola, con un meccanismo indipendente da 
quello che concerne il calcio, l'assorbimento attivo di 
fosfato e di magnesio attraverso la membrana delle 
cellule intestinali. 

Un altro importante organo bersaglio della 1,25- 
(OH),-D è rappresentato dall’osso, nel quale questo or- 
mone esercita complessi effetti. Gli osteoblasti, ma non 
gli osteoclasti, possiedono recettori per la 1,25-(0H),- 
D. Tuttavia, elevati livelli di 1,25-(OH),-D stimolano i 
processi di riassorbimento osseo. Si ritiene che la spie- 
gazione di questo fenomeno sia da ricercare nella gene- 
razione di segnali paracrini da parte degli osteoblasti. 
Attraverso questo meccanismo, la 1,25-(OH),-D au- 
menta il reclutamento, la differenziazione e la fusione 
dei precursori in osteoclasti attivi, i quali provvedono ai 
processi di riassorbimento. La 1,25-(0H),-D stimola, 
inoltre, l'osteolisi asteocitica, 

La vitamina D & importante anche nella formazione 
dell'osso; la normale mineralizzazione dell'osteoide di 
recente formazione, infatti, dipende in maniera critica 
dalla vitamina D. In condizioni di carenza di vitamina 
D, infatti, la mancata repressione della sintesi di colla- 
geno da parte degli osteoblasti, normalmente esercitata 
dalla 1,25-(0H),-D, provoca la formazione di un'ecces- 
siva quantità di osteoide, che si accumula e causa in tal 
modo fragilità dell'osso neoformato. Non & ancora noto 
se quest'azione della vitamina D sia determinata da un 
aumento del rifornimento di calcio e fosfato a] fluido 
che bagna gli osteoblasti o se la 1,25-(OH),-D agisca 
anche direttamente sulle cellule ossee o sulla matrice 
per impedire ta mineralizzazione. L'ipotesi dell’azione 
diretta è sostenuta dall’osservazione che la 1,25-(0H),- 
D induce la sintesi di osteocalcina e di fibronectina. 
Indipendentemente dal meccanismo, il primo effetto os- 
servabile nell'osso dopo somministrazione di vitamina 
D in animali o in individui che ne siano carenti, è costi- 
tuito dalla ricomparsa di un normale processo di minera- 
lizzazione. Infine, la vitamina D, probabilmente attra- 
verso il suo metabolita 24,25-(0H},-D, può stimolare, 
almeno in certi stadi, lo sviluppo della cartilagine, 


. Parte delle modificazioni che caratterizzano le ossa 


delle persone anziane (e che sono state descritte in 
precedenza) possono essere ricondotte ad alterazioni 
di qualche aspetto del metabolismo della vitamina D. 
L'invecchiamento, infatti, è associato a una diminu- 
zione dell'esposizione alla luce del sole, della sintesi 
di vitamina D dal 7-deidrocolesterolo (fig. 48-7), 
dell’apporto dietetico di vitamina, della sintesi di 
1,25-(OH),-D, dei recettori intestinali della vitamina 
D e dell’assorbimento di calcio. Com'è stato più 
volte ricordato, la carenza di calcio riduce l'efficacia 
della formazione ossea. 
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La 1,25-(0H),-D, inoltre, svolge un'importante azione a 
feedback, reprimendo il gene che dirige la sintesi dell’ 
ormone paratiroideo (PTH). Quest'azione è facilitata 
dall’induzione esercitata dalla 1,25-(OH),-D del proprio 
recettore e di quello della calbindina nelle cellule parati- 
roidee. 

La 1,25-(OH),-D esercita un debole effetto stimolan- 
te sul riassorbimento renale di calcio; inoltre, stimola il 
trasporto di calcio nel muscolo scheletrica e in quello 
cardiaco e ciò spiega perché la carenza di vitamina D si 
accompagni ad astenia muscolare e alla comparsa di 
alterazioni cardiache. 

Le stesse cellule cutanee che producono la vitamina 
D (i cheratinociti) e altre cellule dell'epidermide produ- 
cono anche 1,25-(OH)-D, partendo dalla 25-OH-D. È 
stato recentemente dimostrato che, mediante un mecca- 
nismo paracrino o autocrino, la t,25-(0H),-D stimola la 
differenziazione e inibisce la proliferazione di queste 
cellule. Queste osservazioni suggeriscono che la forma- 
zione dello strato corneo dell'epidermide e la sua dota- 
zione di proteine enzimatiche e strutturali siano regolati 
dalla vitamina D., 

Un nuovo e interessante ruolo della vitamina D è 
rappresentato dalla sua azione immunomodulatoria, Ne- 
gli ultimi anni, infatti, è stato dimostrato che i macrofa- 
gi, i monociti e i linfociti trasformati hanno la capacità 
di sintetizzare 1,25-(OH),-D a partire dalla 25-OH-D e 
che i promielociti, i mielociti e i linfociti T attivati espri- 
mono recettori per ja 1,25-(0H),-D. Inoltre, l'ormone è 
capace di ridurre la produzione di interleuchina-2, di 
interferone y e di altre citochine e di diminuire Ja proli- 
ferazione dei linfociti T e B e la sintesi di immunoglo- 
buline da parte di questi ultimi. Sembra, pertanto, che 
questa molecola possa partecipare artraverso azioni di 
tipo autocrino e paracrino alla regolazione delle risposte 
immunitarie; questa interpretazione è suffragata dall'os- 
servazione che negli stati carenziali di vitamina D si 
può, in realtà, evidenziare una diminuzione delle rispo- 
ste immunitarie. 

I macrofagi e gli osteoclasti derivano da cellule pro- 
genitrici comuni e, pertanto, la 1,25-(OH),-D potrebbe 
mediare un sistema integrato (endocrino, paracrino e 
autocrino) attraverso il quale gli osteoclasti e i macrofa- 
gi tissutali vengono reclutati sequenzialmente per prov- 


vedere al riassorbimento osseo e per la rimozione dei ` 


prodotti residui. 


In alcune malattie caratterizzate dalla formazione di 
granulomi, che contengono cellule mononucleate in- 
fiammatorie (come, ad esempio, la sarcoidosi o la 
tubercolosi), queste cellule possono sintetizzare ec- 
cessive quantità di 1,25-(OH),-D e provocare, per- 
tanto, ipercalcernia sintomatica 


Recettori per Ja vitamina D sono stati anche individuati 
negli isolotti pancreatici, ne]i'adenoipofisi, nell'ipotala- 
mo, nella placenta, nell'ovaio, nell'endotelio aortico e 
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nei fibroblasti cutanei. L'espressione di questi recettori 
suggerisce la partecipazione della vitamina D in nume- 
rose funzioni che dipendono dal calcio, come l'aumento 
della secrezione di insulina (cap. 47) e di prolattina (cap. 


49). 


L'azione della vitamina D può essere annullata dalla 
presenza di recettori mutanti (come, ad esempio, nel 
rachitismo resistente alla vitamina D), di antagonisti 
e dalla carenza dell’ormone. Nei bambini, i centri di 
ossificazione endocondrale delle placche epifisarie 
sono influenzati in maniera determinante dall'insuf- 
ficiente mineralizzazione dell’osso, causando le tipi- 
che manifestazioni del rachitismo (fig. 48-9), che 
comprendono le gambe ad arco e l’affossamento del- 
la parete toracica. Negli adulti, invece, la carenza di 
vitamina D si manifesta con dolore, collasso verte- 
brale e fratture lungo il decorso delle linee di stress, 
configurando il quadro clinico dell'osteomalacia. 
Sia nei bambini sia negli adulti, si può osservare 
accumulo di osteoide nelle ossa. In tutti i casi, i livel- 
li plasmatici di calcio e di fosfato sono diminuiti, 
mentre i livelli di fosfatasi alcalina e PTH sono ele- 
vati. La terapia consiste nella somministrazione di 
dosi fisiologiche o farmacologiche della forma ap- 
propriata di vitamina D. 

La presenza di eccessivi livelli di vitamina D pro- 
voca iperassorbimento di calcio dall'intestino e au- 
mento dei processi di riassorbimento osseo e si mani- 
festa, pertanto con ipercalcemia, ipercalciuria e, a 
volte, con la comparsa di calcoli renali. L'eccesso di 
vitamina D provoca, inoltre, iperfosfatemia, determi- 
nata dall'aumento del flusso di fosfato verso il pla- 
sma e dalla soppressione della secrezione di parator- 
mone (si veda di seguito). Il riassorbimento tubulare 
di fosfato è quindi incrementato. La vitamina D eso- 
gena produce una tossicità di lunga durata, perché 
questa molecola viene accumulata in grande quanti- 
tà e la velocità del ricambio è bassa; la tossicità è 
invece minima nel caso della 1,25-(OED,-D, perché 
quest'ultima viene rapidamente rimossa dall’organi- 
smo. Il trattamento consiste nel bloccare gli effetti 
della vitamina D somministrando calcitonina o ana- 
loghi del cortisolo. 


B L'ormone paratiroideo 


Le ghiandole paratiroidi secernono l'ormone parati- 
roideo (PTH), i! secondo regolatore del metabolismo 
del calcio. L'effetto primario del PTH consiste nell'au- 
mentare i livelli plasmatici di calcio, stimolando sia il 
riassorbimento osseo e renale dello ione sia la sintesi di 
1,25-(OH),-D. 1I PTH, inoltre, diminuisce contempora- 
meamente la concentrazione plasmatica di fosfato ini- 
bendo il suo riassorbimento renale. 
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W Figura 48-9 A, Immogine radiografia delle anche di un bambi- 
no con carenza di 1.25-(0H},-D secondaria a una ridotta produzio- 
ne provocata da insufficienza renale. Si noti l'irregolare amplia- 
mento delle aree di crescila epifisaria. B. Le stesse anche dopo 
trattamento con vitamina D. È evidente come la terapia abbia 
mineralizzato le epifisi. 


Le quattro ghiandole paratiroidi si sviluppano tra la 
quinta e la quattordicesima settimana di gestazione dalla 
terza € quarta tasca branchiale. Normalmente, esse di- 
scendono e si pongono posteriormente alla ghiandola ti- 
roide, ma localizzazioni ectopiche nel collo e nel media- 
stino si verificano con relativa frequenza. In un indivi- 
duo adulto, il peso complessivo delle ghiandole parati- 
roidi è di circa 130 mg, mentre il peso di ciascuna 
ghiandola varia tra 30 e 50 mg. L’irrorazione sanguigna 
è assicurata dalle arterie tiroidee ed è facilmente inter- 
rotta durante interventi di chirurgia tiroidea. Le analisi 
di campioni di sangue prelevati dalle vene di sinistra e 
di destra, permettono di determinare l'eventuale iper- 
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funzionalità unilaterale delle ghiandole paratiroidi. 

L'aspetto istologico delle ghiandole paratiroidi varia 
con l'età. Il tipo cellulare più diffuso, costituito dalle 
cellule principali, è presente durante tutta la vita e co- 
stituisce la normale fonte di PTH. A riposo, le cellule 
principali esibiscono abbondanti depositi di glicogeno, 
un apparato di Golgi poco sviluppato e pochi ammassi 
di granuli di secrezione. Quando, invece, sono attivate, 
esse presentano poco glicogeno, un apparato di Golgi 
ampio e convoluto con vacuoli e vescicole e un reticolo 
endoplasmatico granulare. Un secondo tipo cellulare, 
costituito dalle cellule ossifile, è contraddistinto da un 
citoplasma eosinofilo e dalla sua comparsa durante la 
pubertà. In condizioni patologiche, entrambi i tipi cellu- 
lari possono essere responsabili di ipersecrezione di 
PTH. 


B Sintesi e liberazione del PYH 

1l PTH è formato da una singola catena proteica, costi- 
tuita da 84 amino acidi, il cui peso molecolare è di 9000 
(fig. 48-8). L'attività biologica del PTH è determinata 
dalla porzione N-terminale della molecola, nella porzio- 
ne compresa tra gli amino acidi 1 e 27. La funzione 
della rimanente porzione C-terminale è probabilmente 
legata ad azioni che non intervengono nel metabolismo 
del calcio. 

La sintesi del paratormone inizia con la formazione di 
un preproPTH (fig. 48-8), una proteina di 115 amino aci- 
di. Quando la catena peptidica del preproPTH è giunta 


W Figura 48-10 Struttura e modifica- 
zioni del preproparatormone, La sequen- : 
za segnale N-terminale viene scissa in 2 
stadi (i e 2) generando il paratormone. 
La rimozione di altri 6 amino acidi (3) 
lascia solamente la sequenza dei parator- 
mone, Nell'ambite della ghiandola e nei 
tessuti periferici avviene un'ulteriore 
scissione (4) che produce prevalentemen- 
te un frammento C, biologicamente inat- 
tivo. (Ridisegnata da Habener J et al: 
Physiol Rev, 64:985, 1984.) 
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alla sua lunghezza finale nei ribosomi, vengono rimossi 
enzimaticamente, in due tappe, alcuni amino acidi dalla 
porzione N-terminale, formando così il proPTH. H 
proPTH viene trasferito nell'apparato di Golgi, dove av- 
viene la trasformazione del proPTH in PTH; quest’ulti- 
mo processo è estremamente efficiente, com'è dimostra- 
to dal fatto che le ghiandole paratiroidi contengono mol- 
to più PTH che proPTH. Parte del paratormone sintetiz- 
zato è immagazzinato nei granuli secretori maturi e, suc- 
cessivamente, liberato mediante processi di esocitosi. È 
stato, inoltre, dimostrato che paratormone neosintetizza- 
to, e ancora localizzato nelle vescicole del Golgi, può 
essere trasportato attraverso la cellula e, quindi, reso di- 
sponibile per l'immediata liberazione. Nella ghiandola si 
verifica anche la scissione della molecola di PTH tra gli 
amino acidi 33 e 40 (fig. 48-10), un processo che previe- 
ne la secrezione di ormone intatto nel letto circolatorio. 
Il livello plasmatico di calcio è il principale regola- 
tore dell'attività delle ghiandole paratiroidee. L'ormo- 
ne e fo ione calcio costituiscono, pertanto, un sistema a 
feedback negativo. La secrezione di paratormone è in- 
versamente proporzionale alla concentrazione plasmati- 
ca di calcio, secondo un andamento sigmoideo (fig. 48- 
11). La secrezione massima è raggiunta per concentra- 
zioni plasmatiche di calcio inferiori a 7 mg/dL (3.5 
mg/dL di calcio ionizzato). La secrezione dell’ ormone 
paratircideo diminuisce progressivamente per aumenti 
della concentrazione plasmatica degli ioni calcio fino a 
11 mg/dL {5.5 mg/dL di calcio ionizzato). A qualunque 
valore plasmatico di ioni calcio superiore a 11 mg/dL, si 
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W Figura 48-11 Nell'Uomo la relazione tra la secrezione dell'or- 
mone paratiroideo e la concentrazione plasmatica di calcio ioniz- 
zato & inversa, (Ridisegnata da Brent Ga et al: J Clin Endocrinol 
Metab, 67:944, 1983. Da The endocrine Society.) 


puó osservare una secrezione basale continua di parator- 
mone, che non può essere soppressa da ulteriori aumenti 
della concentrazione plasmatica di calcio. In realtà, si 
ritiene che sia la componente del calcio plasmatico a 
regolare la secrezione dell'ormone paratiroideo. Il livel- 
lo di calcio ionizzato che determina la secrezione semi- 
massimale di PTH si aggira attorno a 4.5 mg/dL (fig. 
48-11) e, poiché la curva dose-risposta è estremamente. 
ripida, maggiore è la velocità con la quale si riducono i 
livelli di calcio ionizzato, maggiore è la risposta del 
PTH. Questa relazione suggerisce che le cellule parati- 
roidee possiedano capacità «anticipatore». 

La soppressione della secrezione di PTH determinata 
dall'aumento della concentrazione di calcio ionizzato 
rappresenta un'importante eccezione alla regola secon- 
do la quale l'ingresso di calcio all'interno di una cellula 
endocrina stimola la secrezione esocitotica dell’ ormone 
(si veda la figura 45-3). Questo effetto è legato all'uri- 
cità delle proprietà del recettore per it calcio delle 


cellule paratiroidee, il recenore che rileva le variazioni . 


della concentrazione di calcio ionizzato nel fluido exira- 
cellulare (fig. 48-12). Il recettore per il calcio delle 
cellule paratiroidee è un tipico recettore associato a una 
proteina G (figure da 45-8 a 45-10): esso possiede un 
dominio extracellulare idrofilico costituito da 14] ami- 
no acidi, sette porzioni transmembranarie di 250 amino 
acidi e una coda intracellulare di 222 amino acidi, L'u- 
nicità del recettore sta nel fatto che l'awmento del lega- 
me di Ca** alla sua componente extracellulare determi- 
na l'attivazione della fosfolipasi C e l'inibizione dell'a- 
denilato ciclasi; ciò provoca un aumento del livello in- 
tracellulare di calcio (mediato dalla generazione di ino- 
sitolo trifosfato) e una diminuzione dei livelli di AMPc, 
che sono direttamente responsabili dell'inibizione del- 
l'esocitosi dei granuli secretori contenenti PTH (fig. 
48-12). AI contrario, quando diminuisce il legame tra 
Ca** e i suoi recettori, la soppressione dell'esocitosi dei 
granuli viene rimossa e la secrezione di PTH aumenta 
(fig. 48-12). 

Anche l'attivazione de] recettore per il calcio, otte- 
nuta mediante ipocalcemia, determina un aumento della 


sintesi di PTH e una diminuzione deila degradazione del 
PTH nelle cellule paratiroidee. L'esposizione a elevate 
concentrazioni di calcio per ore o giorni provoca una di- 
minuzione della velocità di sintesi del PTH, per effetto 
di una diminuzione della trascrizione genica, ma non in- 
fluenza i processi di elaborazione del preproPTH. AI 
contrario, l'esposizione a elevate concentrazioni di cal- 
cio per giorni o settimane provoca una diminuzione del- 
la proliferazione delle cellule paratiroidee. Pertanto, l'i- 
percalcemia diminuisce la sintesi, l'entità dei depositi e 
la liberazione di PTH, nonché (più tardivamente) la 
massa delle cellule paratiroidee. Al contrario, l'ipocal- 
cemia aumenta la sintesi, i depositi e la velocità di se- 
crezione di PTH e, se protratta, stimola la crescita della 
ghiandola. 

Il catione divalente Mg** modula la secrezione di 
paratormone in maniera analoga a quella del Ca**; in 
altre parole, la diminuzione dei livelli di Mg** stimola 
la secrezione di PTH. Poiché l'efficacia su base molare 
è inferiore a quella de] Ca**, il Mg**. alla sua normale 
concentrazione fisiologica (1.5-2.5 mEg/L), ha un'im- 
portanza minore. Tuttavia, l'ipomagnesiemia cronica 
inibisce poteniemente la sintesi di PTH e in individui 
che presentano una grave carenza di magnesio si verifi- 
ca una riduzione della velocità di secrezione di parator- 
mone. L'ipomagnesiemia, inoltre, riduce la risposta dei 
tessuti bersaglio all'azione del PTH. È importante sotto- 
lineare che entrambe le risposte all'ipomagnesemia de- 
terminano anche una concomitante ipocalcemia. 

Nonostante la stretta relazione funzionale tra il fosfa- 
to e il calcio, non sono stati dimostrati effetti diretti del 
fosfato sulle ghiandole paratiroidi. Tuttavia, un aumento 
della concentrazione plasmatica dello ione fosfato causa 
una rapida diminuzione della concentrazione plasmatica 
del calcio ionizzato, che, a sua volta, stimola la secre- 
zione PTH. 

La 1,25-(0H),-D inibisce la trascrizione del gene del 
PTH e diminuisce la secrezione di PTH; inoltre, questo 
metabolita della vitamina D inibisce la proliferazione 
delle cellule paratiroidee. Questo meccanismo, insieme 
con l'effetto stimolatorio che il PTH esercita sulla sinte- 
si di 1,25-(OH);-D, rappresenta un altro circuito a feed- 
back negativo che regola il metabolismo del calcio. 

La secrezione di PTH è pulsatile e aumenta durante 
la notte e con l'età, ovvero quando il riassorbimento os- 
seo è particolarmente attivo. Il picco notturno è indipen- 
dente dalla concentrazione plasmatica di calcio. 

Gli inibitori della fosfodiesterasi (aumentando i li- 
velli di AMPc), l'adrenalina (attraverso i recettori f), la 
dopamina e l'istamina (attraverso i recettori H,) st- 
molano la secrezione di PTH. Gli agonisti a-adrenergici 
e le prostaglandine inibiscono la secrezione di PTH, per 
effetto della diminuzione dei livelli di AMPc. La cro- 
mogranina e gli altri prodotti di co-secrezione esercitano 
un feedback negativo sulla secrezione di PTH, un'osser- 
vazione che sembra suggerire l'esistenza di una regola- 
zione autocrina. 
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VW Figura 48-12 Meccanismo di regolazione della secrezione di PTH da parte delle variazioni della concentrazione di 
calcio ionizzato (Ca**) nel fluido extracellulare. L'aumento della concentrazione di calcio ionizzato (Ca**) viene rile- 
vata da un recettore per il calcio focalizzato nella membrana plasmatica della cellula paratiroidea {linea superiore). 
L'attivazione del recettore stimola una proteina G che esercita un'azione inibitoria sull'adeniiato ciclasi, determinan- 
do, quindi, una caduta del livello intraceltulare di AMPc. L'attivazione del recettore, inoltre, attiva anche un'altra 
proteina G, che esercita un'azione stimolante sulla fosfolipasi C, determinando, quindi, l'aumento dei livelli di inosito- 
lo trifpsfato (IP,) e dei livelli intracellulari di Ca**. Tutte queste azioni diminziscono l'esocitosi dei granuli contenenti 
PTH e !a liberazione di PTH. La diminuzione della concentrazione di Ca** nel liquido extracellulare produce una 
sequenza diametralmente opposta; in questo raso, pertanto, l'esocitosi dei granuli contenenti PFH e la liberazione di 


equilibrio tra inibizione e stimolazione. 


La presenza di livelli eccessivi di alluminio, un com- 
posto presente in molti antiacidi, svolge un'azione 
inibitoria sulla secrezione di PTH, mentre il litio, un 
farmaco comunemente utilizzato nella terapia delle 
psicosi maniaco-depressive, e il diuretico tiazide 
esercitano una lieve azione stimolante sulla secrezio- 
ne di PTH e possono, pertanto, essere responsabili 
della comparsa di una lieve ipercalcemia. 


In condizioni normali, il preproPTH e il proPTH non 
vengono secreti dalle ghiandole paratiroidi. Tuttavia, 
oltre al PTH, vengono secreti anche i prodotti finali del 
suo catabolismo intaghiandolare, Il PTH subisce un 
rapido metabolismo nei tessuti periferici; viene degrada- 
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to prevalentemente a livello epatico, dove si forma un 
frammento carbossi-terminale, biologicamente inattivo, 
il cui peso molecolare è di 6000. Questo frammento 
viene ulteriormente trasformato dal rene. | frammenti 
amino-terminali generati durante la scissione de] PTH 
circolano anch'essi nel plasma, ma non possiedono atti- 
vità biologica. 

La concentrazione plasmatica di PTH, misurata con 
dosaggio radioimrnunologico specifico per la molecola 
intatta, è di circa 30 pg/mL (approssimativamente 3 x 
10-1? M) e la sua emivita plasmatica è di circa 20-30 
minuti. It frammento carbossi-terminale circolante ha 
un’emivita plasmatica molto più lunga (6-12 ore) e, 
posto che la funzione renale sia integra, è un indice di 
ipersecrezione cronica. 
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W Azioni del PTH 

L'azione del PTH inizia con il suo legame a un recettore 
glicoproteico costituito da varie subunità della membra- 
na plasmatica della cellula bersaglio. La regione 14-34 
del PTH contiene il sito di legame al recettore. In tutte le 
cellule bersaglio, il legame dell’ormone al proprio recet- 
tore determina, tramite una proteina G, l'attivazione del- 
l'adenilato ciclasi (fig. 45-9). La successione degli 
eventi intracellulari che fa seguito all'elevazione dei 
livelli intracellulari di AMPc non è noto. È presumibile, 
tuttavia, che l'AMPc inneschi una cascata di proteine 
chinasi che conduce alla fosforilazione delle proteine 
necessarie all'aumento del trasporto di calcio e di altri 
ioni, È stato suggerito che anche i prodotti del fosfatidi- 
linositolo possano agire come secondi messaggeri e atti- 
vare la proteina chinasi C. 

Indipendentemente dalla sua azione sui livelli di 
AMPc, il PTH stimola anche la captazione di calcio nel 
citosol delle cellule ossee dai liquidi a contatto. Rimane 
da chiarire se il calcio sia esso stesso un altro messagge- 
ro intracellulare o se invece agisca solamente per modu- 
lare la risposta all’adenilato ciclasi mediante un'inibi- 
zione di controregolazione. L'iniziale assorbimento di 
calcio provoca una transitoria e lieve ipocalcemia, che 
segue la somministrazione di paratormone e precede la 
classica risposta ipercalcemica. Di notevole significato 


è il fatto che viene richiesta la presenza di 1,25-(OH),-D 
perché sì verifichi l'intera gamma delle azioni del para- 
tormone, Affinché una cellula possa rispondere alf azio- 
ne del paratormone, infine, è necessaria anche una suffi- 
ciente concentrazione intracellulare di magnesio. 

L'effeno globale del paratormone consiste in un in- 
cremento del calcio plasmatico e in un decremento del 
fosfato, dovuti alla sua azione su tre principali bersagli: 
azione direna sull'osso e sul rene e azione indiretta sul 
tramo gastrointestinale. Tutte e tre le azioni incrementa- 
no il flusso di calcio verso il plasma, aumentandone così 
la concentrazione. Viceversa, l'azione esercitata sull'os- 
so e sull'intestino, dove aumenta l'influsso di fosfato, 
viene contrastata e superata dall'azione esercitata sul 
rene, con conseguente diminuzione della concentrazione 
plasmatica di fosfato (fig. 48-13). 


Tessuto osseo. Recettori per il PTH sono stati dimostra- 
ti sia negli osteoblasti sia negli osteoclasti. 11 PTH acce- 
lera i processi di rimozione del calcio dall'osso median- 
te due diversi meccanismi. I] suo effetto iniziale è di 
stimolare l'attività osteolitica degli osteociti di superfi- 
cie, provocando un trasferimento del calcio dal liquido 
dei canalicoli ossei verso gli osteociti. Il calcio viene 
quindi espulso dal tato opposto della cellula ed entra nei 
liquidi extracellulari. Il rifornimento di calcio nei liquidi 
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W Figura 48-13 Siti di azione dell'ormone paratiroideo che provoca un aumento dello ione calcio e 
una diminuzione dello ione fosfato nel siero. Si noti che l'azione del paratormone stimola a livello del 
rene la formazione di 1,25-(OH),-D, che a sua volta potenzia l'azione del paratormone sull'osso e 
facilita a livello intestinale l'assorbimento degli ioni calcio e fosfato. 
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dei canalicoli ossei probabilmente origina dalla superfi- 
cie dell'osso parzialmente mineralizzato. In questo pro- 
cesso, il fosfato non sembra essere mobilizzato insieme 
con il calcio. 

H seconda effetto del PTH, più lento, consiste nella 
stimolazione del riassorbimento dell'osso completamen- 
te mineralizzato da parte degli osteoclasti. In questo pro- 
cesso, vengono liberati nei liquidi extracellulari sia il 
calcio sia il fosfato e la matrice organica dell'osso viene 
idrolizzata per un aumento di attività della collagenasi e 
degli enzimi lisosomiali. Inizialmente, il PTH aumenta il 
bordo frastagliato degli osteoclasti e la zona chiara as- 
sorbente che è frapposta tra essi e l'osso mineralizzato; 
successivamente, il PTH determina un aumento delle 
dimensioni cellulari, della sintesi di RNA e del numero 
di nuclei. Infine, il PTH induce la differenziazione delle 
cellule progenitrici e stimola la proliferazione degli 
osteoclasti. 

Gli osteoclasti giganti determinano così la formazio» 
ne di grosse cavità assorbenti sia nel tessuto osseo trabe- 
colare sia in quello corticale, Il PTH, inoltre, provoca un 
aumento dei livelli di fosfatasi acida e di anidrasi carbo- 
nica e accumulo di acido lattico e di acido citrico. 
Queste sostanze determinano una riduzione netta del pH, 
un evento che facilita i processi di riassorbimento. In 
conseguenza dell'azione di distruzione ossea, si verifica 
anche la liberazione nel sangue di varie molecole, che 
vengono successivamente escrete con le urine. 

Nonostante gli osteoclasti esprimano recettori per il 
PTH, l'effetto inducente il riassorbimento osseo del PTH 
può essere dimostrato in vitro solo se sono presenti 
osteoblasti. Questi ultimi, e in particolare-un sottogrup- 
po costituito dai proosteoblasti, rispondono al PTH in 
diversi modi. Tra questi, devono essere ricordate le alte- 
razioni iniziali della forma e la riorganizzazione del cito- 
scheletro degli osteoblasti stessi, eventi probabilmente 
mediati dalla fosforilazione, indotta dall' AMPc, della 
catena leggera della miosina. Il PTH inibisce anche la 
sintesi di collageno da parte degli osteoblasti, probabil- 
mente a livello delia trascrizione. I proosteoblasti pos- 
siedono lunghi processi sinciziali che si estendono nella 
matrice ossea e si interdigitano con altre cellule e con 
strutture vascolari. Essi sono, pertanto, nella condizione 
di mediare l’effetto riassorbente del PTH stimolando la 
secrezione di prodotti degli osteoblasti, come l'interleu- 
china-6 o il fattore stimolante le colonie di macrofagi, 
che esercitano effetti paracrini sugli osteoclasti adiacen- 
ti e sui loro precursori. Gli effetti del PTH sul riassorbi- 
mento osseo si verificano quando i livelli dell'ormone 
sono molto elevati. come nel caso della stimolazione 
delle ghiandole paratiroidi da parte dell'ipocalcemia. 
Essi svolgono, pertanto, la funzione di ripristinare i nor- 
mali livelli plasmatici di calcio. 

Il PTH, tuttavia, esercita anche effetti anabolici sul- 
l'osso. In coltura, questo si manifesta con l'aumento del 
numero degli osteoblasti e della sintesi di collageno. 
Anche nell'Uomo, la somministrazione intermittente di 
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piccole dosi di PTH stimola la formazione dell'osso. Il 
livello plasmatico della fosfatasi alcalina, un enzima 
osteoblastico la cui attività è parallela alla formazione 
dell'osso, aumenta spesso per l'azione del PTH. Queste 
azioni anaboliche sono mediate dall'aumento locale 
della concentrazione di fattori di crescita insulino-simili 
e di altri fattori di crescita, la cui sintesi è stimolata dal 
PTH. Pertanto, l'effetto netto di un aumento di PTH può 
consistere sia nell’aumento sia nella diminuzione della 
massa scheletrica totale. Ciò indubbiamente può dipen- 
dere da fattori concomitanti, quali la disponibilità di 
calcio, di fosfato e di vitamina D e di aitri ormoni ad 
azione endocrina o paracrina che influenzano il rimodel- 
lamento osseo (tab. 48-1). 


L'iperparatiroidismo primario è molto spesso do- 
vuto a un tumore benigno (adenoma) delle ghiandole 
paratiroidee ed è caratterizzato da ipercalcemia, iper- 
fosfatemia e ipercalciuria. Se l'escrezione di calcio è 
molto elevata, si possono formare calcoli renali. Ra- 
ramente, tuttavia, si rendono evidenti tutte le manife- 
stazioni cliniche, perché l'ipercalcemia viene, di nor- 
ma, diagnosticata precocemente, Nelle forme croni- 
che secondarie, con marcata ipersecrezione di PTH 
(come, ad esempio, nelle insufficienze renali che si si 
sviluppano lentamente), si possono, al contrario, evi- 
denziare notevoli effetti sul tessuto osseo, dave sono 
osservabili aree di intensa attività osteoclastica ac- 
canto ad aree di disorganizzata formazione trabeco- 
lare. In questi pazienti sono riscontrabili dolore, frat- 
ture e deformazioni e, sul versante laboratoristico, 


- aumento dei livelli plasmatici di fosfatasi alcalina e 


osteocalcina. Nell’ipoparatiroidismo, la massa ossea 
è generalmente aumentata. 


Rene. Il PTH aumenta il riassorbimento del calcio nel 
braccio ascendente dell'ansa di Henle e nei tubuli distali 
del rene (cap. 43). Mediante questa meccanismo, il PTH, 
secreto in risposta all'ipocalcemia, riporta a livelli nor- 
mali la ridotta concentrazione plasmatica di calcio. Il 
riassorbimento di calcio è mediato dalla stimolazione 
indotta dal PTH della produzione di AMPc alla superfi- 
cie capillare delle cellule tubulari renali. L'AMPc viene 
successivamente trasportato alla superficie luminale, 
dove attiva delle proteina chinasi localizzate nell'orietta 
a spazzola che partecipano al riassorbimento dei calcio. 
{Anche in queste cellule è presente il recettore per il 
calcio descritto in precedenza e si ritiene che esso mo- 
duli l'assorbimento di calcio da parte delle cellule rena- 
li). La relazione che intercorre tra l'escrezione urinaria 
di calcio e la sua concentrazione plasmatica è spostata 
verso destra dall'azione del PTH (fig. 48-14). Pertanto, 
la secrezione acuta di PTH, che si verifica in seguito a 
una carenza di calcio, contribuisce a prevenire l'insor- 
genza di ipocalcemia, in virtù del suo effetto facilitante 
sul riassorbimento renale di calcio. 
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Bi Figura 48-14 Effetto del paratormone sulle relazioni tra l'e- 
screzione urinaria di calcio e la sua concentrazione plasmatica. Per 
bassi valori della concentrazione plasmatica di calcio viene stimo- 
lata la secrezione di paratormone, il quale sposta l'escrezione di 
calcio nelle urine dal punto A al punio B. Per elevati livelli di 
calcio plasmarico la secrezione del paratormone è soppressa, e 
l'escrezione di calcio nelle urine si sposta da C a D. {Modificato da 
Nordin BEC et al: Lancer, 2:1280, 1969.) 


Nell'iperparatiroidismo, l'azione diretta del PTH 
sull’osso e le sue azioni indirette sull'intestino pos- 
sono determinare livelli di calcio sufficientemente 
elevati da vincere l'azione primaria del PTH a livello 
renale. Questo fenomeno si manifesta con la compar- 
sa di ipercalciuria e con l'aumento della frequenza 
di calcoli renali. 

La presenza di mutazioni dei recettori per il calcio 
rappresenta un'interessante causa di ipercalcemia fa- 
migliare. Nei pazienti affetti da questa malattia, la 
concentrazione plasmatica di PTH è, del tutto inap- 
propriatamente, normale o addirittura leggermente 
elevata, perché la presenza della mutazione conferi- 
sce al recettore per il calcio delle cellule ghiandolari 
paratiroidee una relativa insensibilità al calcio. La 
stessa insensibilità del recettore per il calcio delle cel- 
Jule tubulari del rene (nel lato capillare della mem- 
brana) causa l'inappropriato riassorbimento di calcio 
in presenza di ipercalcemia. In questi pazienti, per- 
tanto, è possibile evidenziare ipocalcinuria con iper- 
calcemia. 


L'efferto più rilevante prodotto dal PTH sul rene è 
rappresentato dall’inibizione del riassorbimento di fo- 
sfato a livello del tubulo prossimale e, di conseguenza, 
dall'aumento dell'escrezione urinaria di fosfaro (cap. 
43). Come si addice al suo ruolo di secondo messagge- 
ro. aumenta anche l'escrezione urinaria di AMPc, 
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ancor prima di quella del fosfato. L'effetto fosfaturico 
del PTH permette l'eliminazione della quantità di fosfa- 
1o proveniente dai processi di riassorbimento osseo in- 
dotti dallo stesso paratormone. Altrimenti potrebbe veri- 
ficarsi una contemporanea elevazione plasmatica di cal- 
cio e fosfato che porterebbe a una precipitazione dei 
complessi di calcio-fosfato in tessuti vitali. Al contrario, 
in particolari circostanze. quali la carenza primaria di 
fosfato, il calcio presente nel siero tende ad aumentare, 
causando una diminuzione della secrezione di PTH. 
Questa, a sua volta, provoca un aumento del riassorbi- 
mento tubulare di fosfato, determinando la conservazio- 
ne di questo fondamentale minerale. 

I] PTH inibisce anche il riassorbimento di sodio e di 
bicarbonato nel tubulo prossimale, con un meccanismo 
simile a quello che miedia l'inibizione del riassorbimen- 
to di fosfato (cap. 44). Quest'efferto potrebbe essere 
molto importante per prevenire lo sviluppo di alcalosi 
metabolica, che potrebbe verificarsi in seguito alla libe- 
razione di bicarbonato che segue la dissoluzione ossea 
di cristalli di idrossiapatite. Il PTH, inoltre, stimola il 
riassorbimento di magnesio da parte dei tubuli renali, 
contribuendo così alla conservazione di questo impor- 
tante catione. 

A livello renale, il PTH esercita un'altra importante 
azione: la stimolazione della sintesi di 1,25-(OH),-D. 
Quest'azione è mediata dall'aumento dei livelli di 
AMPc, che determina la fosforilazione (e quindi l'atti- 
vazione) di una proteina fosfatasi da parte della proteina 
chinasi A; la proteina fosfatasi attivata defosforila la 
ferroproteina renoredoxina che, in questa forma, è es- 
senziale per l'attività dell'enzima 1-idrossilasi. Inoltre, 
anche la diminuzione dei livelli plasmatici e renali di 
fosfato provocati dal PTH stimola l'idrossilazione in 
posizione 1 della 25-OH-D,. Pertanto, la sintesi di 1,25- 
(OH),-D dipende in maniera critica dalla presenza del 
PTH, che, anche se indirettamente, facilita l'assorbi- 
mento di calcio da parte dell'intestino. 


Gli effetti del PTH sul rene contribuiscono a spiegare 
le ragioni per le quali l'iperparatiroidismo è spesso 
accompagnato da ipofosfatemia, da una lieve acido- 
si metabolica ipercloremica e da elevati livelli pla- 
smatici di 1,25-(OH);-D. Nell'ipoparatiroidismo, que- 
ste variazioni sono di segno opposto. 


Azione globale del PFH. Gli effetti biochimici totali 
del PTH sono illustrati nella figura 48-15, che mostra i 
risultati ottenuti somministrando PTH a un paziente ipo- 
paratiroideo. Com'è evidente, si verifica un rapido au- 
mento di calcio plasmatico e una diminuzione del fosfa- 
to plasmatico. Inoltre. diminuisce il riassorbimento tu- 
bulare renale del fosfato e, inizialmente, la secrezione 
urinaria di calcio, in conseguenza dell aumento del suo 
riassorbimento tubulare. Tuttavia, se il calcio plasmati- 
co continua ad aumentare, il carico filtrato aumenta, con 
conseguente aumento del calcio escreto con le urine. 
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infine, aumenta l'escrezione urinaria di idrossiprolina, 
per effetto della stimolazione del riassorbimento osseo 
indotta dal PTH. 


L'ipoparatiroidismo & generalmente provocato dal- 
la rimozione chirurgica casuale delle ghiandole para- 
tiroidee; più raramente, è dovuto ad atrofia causata 
da processi autoimmunitari. 1n entrambe le condizio 
ni, il quadro è caratterizzato da ipocalcemia, iperfo- 
sfatemia e bassi livelli di PTH. In rari casi, l'ipopara- 
tiroidismo è secondario alla presenza di proteine G 
mutanti, che sono incapaci di trasdurre efficacemente 
il segnale generato dall'interazione PTH-recettore. 
Anche se, in questa forma, la concentrazione plasma- 
tica di calcio è ridoma, si può tuttavia documentare 
un aumento dell’escrezione urinaria di calcio e la 
presenza di elevati livelli plasmatici di PTH (da feed- 
back negativo). I sintomi dell'ipercalcemia sono ana- 
loghi a quelli descritti in precedenza. Poiché non è 
ancora possibile eseguire una terapia sostitutiva con 
PTH, la terapia di tutte le forme di ipoparatiroidismo 
si basa sull'impiego di 1,25-(OH),-D e di calcio, che 


Probabilmente, almeno in un caso, ovvero durante la 
vita intrauterina e nelle prime fasi della vita postnatale, 
è stata individuata una funzione fisiologica per la 
PTH, „ che è, presumibilmente, mediata da azioni para- 
PRG San A À 

crine. Si ritiene, infatti, che, nella placenta e nel feto, la 
funzione della PTH , sia quella di mantenere l'aumento 
del gradiente di concentrazione del calcio ionizzato (30- 
40%) che esiste tra il plasma fetale e quello materno. La 
PTHrp è presente anche nella ghiandola mammaria, do- 
ve potrebbe regolare la concentrazione di calcio nel lat- 
te; la funzione di questa frazione potrebbe esercitarsi nel 
tratto gastrointestinale o in maniera sistemica, contri- 
buendo all'omeostasi del calcio del neonato. Nella cute, 
la PTH, contribuisce alla regolazione della differenzia- 
zione cellulare, Infine, la recente scoperta che la muta- 
zione di un gene che codifica per il recettore di PTH/ 
PTH, determina la comparsa di gravi anormalità della 
struttura dei dischi epifisari, suggerisce che ta PTH, 
possa svolgere un ruolo nella trasformazione ossea delia 
cartilagine (p. 900). 


Siero Img/di) 


& Figura 48-15 Effeni della sommini- 
strazione di PTH in un paziente carente 
di questo ormone e che presenta alti valo- 
ri di fosfato plasmatico e bassi valori di 
Calcio nel plasma I valori plasmatici di 
fosfato diminuiscono e quelli di calcio 
aumentano. L'azione del PTH sui tubuli 
renali fa sì che, inizialmente, i valori del 
calcio nelle urine scendano; successiva- 
mente questi valori aumentano con l'au- 
mento dei livelli di calcio plasmatico e 
parallelamente aumenta anche il il carico 


hanno una discreta efficacia terapeutica e consentono 
il ripristino dei normali livelli plasmatici di calcio. In 


di calcio filtrato. L'idrossiprolina urinaria 
aumenta a causa dell’aumentato riassor- 


E Lo calcitonina 
W Sintesi e liberazione della calcitonina 


alcuni casi si può (paradossalmente) verificare iper- 
calciuria e aumenta, pertanto, il rischio di calcolosi 
renale. 


W Proteina correlata al PTH 


La proteina {o il peptide) correlata(o) al PTH (PTH,; 
parathyroid hormone-related  protein/peptide) è stata 
originariamente descritta come un prodotto di alcuni 
tumori originati da cellule squamose che erano associati 
alla presenza di ipercalcemia, È ora noto che questa 
molecola è espressa anche in alcune cellule normali, 
“come i cheratinociti cutanei, le cellule epiteliali delle 
ghiandole mammarie durante l'allattamento e, probabil- 
mente, le cellule delle ghiandole paratiroidee fetali. 

I gene per la PTH, e il gene per il PTH sono loca- 
lizzati su cromosomi appaiati e originano da un progeni- 
tore comune. Processi di recisione alternativa del tra- 
scritto primario del gene della PTH, , danno origine a tre 
prodotti, di lunghezza variabile da 139 a 173 amino 
acidi. La sequenza amino acidica N-terminale della 
PTH, presenta una notevole omologia con la regione l- 
13 del PTH e ciò spiega perché la PTH,, eserciti, sul 
rene e sull'osso, praticamente tune le azioni del PTH. 
L'azione della PTHrp è mediata dal suo legame ai recet- 
tori del PTH, anche se la sequenza amino acidica del 
dominio di legame delle due molecole non è omologa. 
La sota azione del PTH non condivisa dalla PTH,, è la 
stimolazione della 1-idrossilasi renale e ciò spiega per- 
ché i pazienti con ipercalcemia secondaria alla presenza 
di eccessivi livelli di PTH_ non esibiscano un aumento 
dei livelli plasmatici di 1,25-(0H),-D. 
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Le cellule parafollicolari, o cellule C, della ghiandola ti- 
roide secernono un altro ormone polipeptidico, Ja calci- 
tonina, che infivenza i! metabolismo del calcio. Menire 
il PTH incrementa la concentrazione del calcio plasma- 
tíco, la calcitonina ne riduce la concentrazione (pla- 
smatica). Le cellule parafollicolari originano dalla cre- 
sta neurale, Nell'uomo sono concentrate nella porzione 
centrale dei lobi laterali della ghiandola tiroide, dove 
rappresentano circa jo 0.156 delle cellule epiteliali. 
Queste cellule si distinguono dalie normali cellule tiroi- 
dee per le loro ragguardevoli dimensioni e per la presen- 
za di un citoplasma chiaro contenente piccoli granuli di 
secrezione avvolti da membrane. 

La calcitonina è una catena lineare polipeptidica com- 
posta da 32 amino acidi. L'ormone contiene un anello 
con sette ponti disolfuro nella porzione N-terminale e 
prolinamide nella porzione C-terminale. La struttura 
della calcitonina varia a seconda della specie, ma sia la 
calcitonina dei pesci sia quella degli animali terrestri 
sono attive nell'uomo. La porzione biologicamente atti- 
va della molecola è probabilmente localizzata nella sua 
parte centrale. 

Cosi come si verifica per il PTH, anche ia sintesi di 
calcitonina origina da un preproormone e si conclude 
con la formazione dell'ormone, che viene immagazzina- 
to in granuli insieme con i co-peptidi N- e C-terminali. 
Lo studio del gene da cui dipende la sintesi della caicito- 
nina rappresenta un ottimo esempio per illustrare le 
strette relazioni esistenti tra sistema endocrina e sistema 
nervoso. ln alcune cellule, il prodotto primario della tra- 
scrizione del gene viene trasformato in un RNA messag- 
gero che codifica la sintesi delia preprocalcitonina e 


bimento osseo. L'elevato riassorbimento 
tubulare di fosfato (RTF) che si osserva 
all’inizio si riduce, permettendo l'aumen- 
to dell’escrezione urinaria di fosfato (non 
illustrata), 


Idrossiprolino 
vrinoria 
o 


che, pertanto, controlla Ja sintesi di calcitonina. Tutta- 
via, in altre cellule (sia nelle tiroide sia nel sistema 
nervoso centrale), lo stesso prodotto primario viene mo- 
dificato in maniera tale da determinare la formazione di 
un RNA messaggero differente, che codifica il precur- 
sore e controlla la sintesi di un peptide completamente 
differente. Questa molecola, denominata calcitonin ge- 
ne-related peptide (CGRP; peptide correlato al gene 
della calcitonina) è presente nel plasma dell'uomo e 
Origina presumibilmente da terminazioni nervose peri- 
vascolari. Il CGRP è un potente vasodilatatore e ha 
un'azione inotropa sul cuore, L'identificazione delle vie 
evolutive attraverso cui un ormone e un neuropeptide 
risultano essere sintetizzati mediante l’espressione alter- 
nativa dello stesso gene e il suo significato funzionale 
Non sono ancora noti, 


ct PH: [200 U qa] ——+ 


Giorni 


Lo stimolo principale per la secrezione di calcitonina è 
costituito dall'aumento della concentrazione del calcio 
plasmarico; il grado di risposta osservato in varie specie 
* in relazione alla loro necessità di prevenire l'ipercalce- 
mía. ] vertebrati originati dall'acqua dolce (a bassa con- 
centrazione di calcio) che migrarono nel mare (con una 
concentrazione di calcio di 40 mg/dl) furono i primi a 
richiedere, e quindi a Sviluppare, un ormone capace di 
abbassare la loro concentrazione di calcio. Quando i 
vertebrati si diressero verso la terra la loro regolazione 
del calcio si orient? verso una difesa contro l'ipocalce- 
mia piuttosto che contro l'ipercalcemia. Si sviluppò per- 
tanto il PTH, e l'importanza della calcitonina nella rego- 
lazione plasmatica di calcio probabilmente si ridusse. 
La calcitonina * comunque presente nell'uomo a vna 
concentrazione variabile tra 10 e 20 pg/mL (5 x 10-12 M) 
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e aumenta da due a dieci volte dopo un aumento del cal- 
cio sierico di solo | mg/dL. Risposte molto più intense 
dell'ormone in seguito a infusiont di calcio sono osser- 
vabili in pazienti portatori di tumori secernenti calcito- 
nina. In questi pazienti, una rapida riduzione del calcio 
ionizzato abbassa la cakitonina plasmatica. L'effetto 
stimolante del calcio sulla secrezione di calcitonina è 
mediato da un recettore capace di rilevare il calcio e 
dall'aumento dei livelli di AMPc intraceBulare. L'in- 
gestione di cibo stimola Ja secrezione di calcitonina, 
senza causare un’elevazione della concentrazione del 
calcio plasmatico. Questo fenomeno è mediato da diver- 
si ormoni gastrointestinali, di cui la gastrina è il più 
potente, TI significato fisiologico di questo fenomeno 
non è ancora chiaro, ma le risposte alla gastrina forni- 
scono un utile test per la diagnosi di ipersecrezione di 
calcitonina. La calcitonina circolante è eterogenea; 
viene degradata ed eliminata dal rene. 


W Azioni della calcitonina 


H primo bersaglio della calcitonina è rappresentato dagli 
osteoclasti, Il legame della calcitonina ai recettori della 
membrana plasmatica è seguito da un aumento deli" 
AMP intracellulare, il secondo messaggero di tutte le 
azioni della calcitonina nelle cellule bersaglio. In segui- 
to all'interazione della calcitonina con i propri recettori, 
gli osteoclasti perdono i ioro bordi pieghettati, presenta- 
no fenomeni di riorganizzazione del citoscheletro e ri- 
dotta motilità, si staccano dalla superficie ossea e diven- 
tano, pertanto, inattivi. 

Il maggior effetto della somministrazione di calcito- 
nina consiste nella rapida caduta della concentrazione 
plasmatica di calcio, secondaria all’inibizione del rias- 
sorbimento osseo. L'entità di questa diminuzione è di- 
rettamente proporzionale al ritmo del ricambio osseo. 
Pertanto, negli adulti, sono riscontrabili solo risposte de- 
boli, mentre in pazienti con malattie che comporiano 
una significativa attivazione dei processi di riassorbi- 
mento osseo si possono osservare importanti riduzioni 
della calcemia. In questi pazienti, inoltre, si osserva 
spesso un fenomeno di «fuga» dall'effetto della calcito- 
nina, effetto presumibilmente dovuto a una down-regu- 
lation dei recettori per la calcitonina. Tuttavia, una pro- 
lungata somministrazione di calcitonina provoca una 
riduzione del numero degli osteoclasti e ne modifica la 
morfologia e l'attività. Ne consegue la formazione di un 
tessuto osseo più denso e con un numero ridotto di 
cavità prodotte dai fenomeni del riassorbimento. 

La calcitonina è chiaramente un antagonista fisiolo- 
gico del PTH nei confronti del calcio; al contrario, pro- 
duce lo stesso effetto netto sul ricambio del fosfato, in 
quanto ne riduce la concentrazione plasmatica. Questo è 
dovuto sia all'inibizione del riassorbimento osseo sia 
alla facilitazione della captazione ossea di fosfato. La 
calcitonina provoca anche un lieve incremento dell'e- 
screzione urinaria di fosfato. L'effetto ipofosfatemico è, 
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quindi, indipendente dall'effetto ipocalcemico. 

Nell'uomo, l'importanza della calcitonina nella rego- 
tazione del calcio non è chiara. In condizioni normali, 
l'assorbimento del calcio contenuto nella dieta produce 
un incremento molto lieve (e incostante) del calcio plas- 
matico, Non è stato ancora accertato se l'aumento della 
calcitonina che si osserva in seguito all'ingestione di un 
pasto contribuisca a prevenire lo sviluppo di ipercalce- 
mia post-prandiale. La mancanza di calcitonina, conse- 
guente a una rimozione completa della ghiandola tiroi- 
dea, non provoca ipercalcemia, sebbene alcune prove 
dimostrino un ritardo nel ripristino dei valori normali 
della calcemia dopo un improvviso carico di calcio. Un 
eccesso cronico di calcitonina, dovuto a un'ipersecre- 
zione tumorale o a una somministrazione esogena, non 
produce ipocalcemia. Si può ragionevolmente conclude» 
re che qualsiasi effetto conseguente a un eccesso 0 a una 
carenza di calcitonina & ben controbilanciato da ap- 
propriate variazioni dei livelli di PTH e di vitamina D. 

D'altra parte, non si può escludere la possibilità che 
la calcitonina partecipi alla regolazione dei processi di 
rimodellamento osseo. Il fatto che la concentrazione 
plasmatica di calcitonina sia più bassa nella donna che 
nell'uomo e che diminuisca con l'età, sembra, infatti, 
suggerire che questo ormone possa svolgere un ruolo 
importante nei processi di riduzione ossea che si verifi- 
cano dopo la menopausa. 

La calcitonina è stata impiegata nel trattamento del- 
l'ipercalcemia e in certe malattie ossee, dove è richiesta 
una sostanziale riduzione del riassorbimento osseo pro- 
dotto dagli osteoclasti. Infine, la scoperta di calcitonina 
in diverse sedi del corpo (ipofisi. ipotalamo e cellule 
originate dalla cresta neurale) ha fatto prospettare l'ipo- 
tesi che la calcitonina possa anche avere la funzione di 
neurotrasmettitore o di agente paracrino. È importante, a 
questa riguardo, sottolineare che la calcitonina ha pro- 
prietà analgesiche che sono indipendenti dal sistema op- 
pioide. 


W Regolazione ormonale integrata 


del calcio e del fosfato 


Da quanto è stato descritto in precedenza, appare evi- 
dente che la complessa interazione dei diversi ormoni 
che agiscono in vari tessuti è responsabile del manteni- 
mento delle normali concentrazioni di calcio e fosfato 
nei liquidi corporei. Questo sistema integrato può essere 
compreso meglio descrivendo le risposte compensatorie 
messe in atto in condizioni di carenza di calcio e fosfato 
(fig. 48-16 e 48-17). 

La carenza di calcio produce ipocalcemia, che rap- 
presenta un potente stimolo alla secrezione di PTH (fig. 
48-16). Il PTH aumenta il riassorbimento osseo e renale 
di calcio e, pertanto, aumenta i livelli di calcio plasmati- 
co; il PTH, inoltre, aumenta l'escrezione urinaria di 
fosfato, provocando una riduzione sia della concentra- 
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W Figura 48-16 Risposta compensatoria alla deprivazione di calcio. Si veda il testo per le spiegazioni. 
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W Figura 48-17 Risposta compensatoria alla deprivazione di fo- 
sfato. Si veda il testo per le spiegazioni, 


zione sierica di fosfato sia del contenuto di fosfato nella 
corticale del rene. Questi tre fattori (l'ipocalcemia, l'ec- 
cessa di PTH, e l'ipofosfatemia) stimolano la produzio- 
ne di 1,25-(0H),-D, che, a sua volta, fa aumentare la 
concentrazione di calcio plasmatico verso livelli norma- 
li, aumentando l'assorbimento di calcio da parte del trat- 


to gastrointestinale, e, insieme con il PTH, incrementan- 
do il riassorbimento osseo da parte degli osteociti e de- 
gli osteoclasti. Pertanto, questa risposta perfettamente 
integrata alla carenza di calcio fa aumentare il flusso di 
calcio verso il liquido extracellulare. Contemporanea- 
mente, l'eccesso di fosfato, che entra in circolo con il 
calcio e che proviene dall'osso e dall'intestino, viene 
escreto con le urine. Il ripristino della normale concen- 
trazione plasmatica di calcio farà diminuire l'ipersecre- 
zione di PTH mediante un meccanismo a feedback 
negativo, potenziato dall'effetto inibente della 1,25- 
(OH),-D sulla sintesi di PTH. La sintesi di t,25-(OH),- 
D in seguito diminuisce, mentre aumenta quella di 
24,25-(0H),-D; l'intera sequenza di eventi tenderà, per- 
tanto, a ridursi. Un'ulteriore valvola di sicurezza nell’e- 
ventualità che l'aumento compensatorio del calcio pla- 
smatico superi i livelli fisiologici, & rappresentata dalla 
stimolazione della secrezione di calcitonina che agisce 
come fattore equilibratore. 

Con una sequenza opposta, la carenza di fosfato sti- 
mola direttamente la produzione di 1.25-(OH),-D (fig. 
48-16), che aumenterà il flusso di fosfato verso i liquidi 
extracellulari, stimolando sia l'assorbimento di fosfato 
da parte dell'intestino sia il riassorbimento osseo. La 
quota addizionale di calcio che entra nei liquidi extra- 
cellulari contemporaneamente al fosfato determina un 
aumento della concentrazione plasmatica di calcio, che 
inibisce la secrezione di PTH. I bassi livelli plasmatici 
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di PTH cosi ottenuti stimolano il riassorbimento renale 
di fosfato e, di conseguenza, il ripristino dei normali 
livelli di fosfato plasmatico. Contemporaneamente, la 
mancanza di PTH permette una più facile rimozione 
dell'eccesso del calcio che era stato mobilizzatò, ridu- 
cendone il riassorbimento tubulare e aumentando così la 
sua escrezione nelle urine. Il ripristino dei normali livel- 
li plasmatici di fosfato favorisce la produzione di 24,25- 
{OH),-D, determinando la riduzione dei livelli plasmati- 
ci di 1,25-(OH),-De l'inversione dell'intero processo. 

Pertanto, l'azione combinata di una duplice regola- 
zione ormonale e di una duplice azione ormonale con- 
sente una protezione specifica dei livelli plasmatici di 
calcio e del fosfato, senza determinare un eccesso pla- 
smatico dell'uno o dell'altro ione. Ovviamente, lo stesso 
principio vale anche in situazioni opposte, quando, cioe, 
si venga a determinare un aumento dei carichi di calcio 
o di fosfato, di origine endogena o esogena. 

Alcune caratteristiche dei sistemi omeostatici che re- 
golano il calcio e il fosfato meritano un'ulteriore analisi. 
Le risposte renali indotte dall'azione del PTH fornisco- 
no il mezzo di difesa più rapido (nell’ambito di alcuni 
minuti} per controbilanciare le variazioni di calcio e di 
fosfato. Poiché la produzione di PTH passa da valori 
molto elevati a valori molto bassi, la velocità con cui il 
calcio viene escreto con le urine può aumentare fino a 
25 volte, passando da 0.05 mg/min a 1.2 mg/min, men- 
tre Ja quantità di fosfato escreto si può ridurre da 2 
mg/min a 0 mg/min. Un brusco aumento, dell'ordine di 
2-3 mg/dL, della concentrazione di calcio o di fosfato 
nei liquidi extracellulari può essere corretto in 24 ore dal 
rene, che opera sotto il controllo del PTH presente in 
concentrazioni appropriate. Nel caso di una carenza to- 
tale di calcio e di fosfato, questi meccanismi consentono 
la completa conservazione del fosfato, ma non quella 
del calcio. 

La componente gastrointestinale di questo sistema 
omeostatico è più lenta e opera in un ambito più limitato 
di quella renale. In conseguenza delle variazioni di 1,25- 
(OH),-D, l'assorbimento di calcio presente nella dieta 
aumenta, ad esempio, dal 20 al 70% quando l'apporto di 
calcio diminuisce da 2000 a 200 mg/giorno. Pertanto, la 
quantità di calcio assorbito può oscillare tra 140 e 400 
mg/giorno. Gli effetti ormonali sull'assorbimento di fo- 
sfato sono ancora meno evidenti, in quanto l'assorbi- 
mento di questo ione è una funzione lineare della quan- 
tità introdotta con la dieta. 

Le risposte dell'osso alle fluttuazioni regolatorie del 
PTH e della 1,25-(OH),-D sono rapide sc generate dal- 
l'osteolisi osteocitica, ma relativamente lente se mediate 
dal riassorbimento osteoclastico. Tuttavia, la capacità di 
liberare o assorbire calcio durante i processi compensa- 
tori è straordinaria: nell'Uomo, ad esempio, sono state 
osservate fluttuazioni di dieci volte del ricambio del 
calcio. 

Infine, deve essere considerata un’altra importante 
differenza esistente tra i meccanismi renale e gastrointe- 
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stinale da una parte e quelli ossei dall'altra. Le risposte 
compensatorie del rene e dell'intestino, infatti, hanno la 
capacità di «difendere» sia le riserve dell'intero organi- 
smo sia quelle dell'osso. Viceversa, la prolungata attiva- 
zione dei meccanismi ossei di protezione da variazioni 
delle concentrazioni plasmatiche di calcio e di fosfato 
compromettono l'integrità chimica e strutturale della 
massa ossea. 


E Riassunto 


l. 


Tl calcio svolge un ruolo critico in numerose funzio- 
ni biologiche, come la trasmissione nervosa, la se- 
crezione € l'azione degli ormoni, varie attività enzi- 
matiche, la contrazione muscolare e la coagulazione 
del sangue. Inoltre, è il più importante tra i minerali 
che contribuiscono all'integrità strutturale dello 
scheletro e dei denti. 

La concentrazione extracellulare di Ca** (che si ag- 
gira attorno a 10? M) è finemente controllata; ciò 
contribuisce alla regolazione delle ampie oscillazio- 
ni della concentrazione intracellulare di calcio (che 
è molto più bassa; circa 1077 M). 

Lo ione fosfato svolge un ruolo critico in tutte le 
principali vie enzimatiche che determinano produ- 
zione d'energia, eliminazione dei substrati e sintesi 
di proteine e di altre macromolecole. Inoltre, il 
fosfato partecipa, insieme con il calcio, alla struttura 
dell'osso. 


. L'equilibrio del calcio e la concentrazione piasmati- 


ca dei suoi livelli sono determinati dall'apporto die- 
tetico, dall’assorbimento gastroiniestinale, dalla re- 
golazione dell’escrezione renale e dai movimenti di 
ioni calcio da e verso i depositi scheletrici. 


. L'equilibrio del fosfato e l'omeostasi dei suoi livelli 


plasmatici dipendono dall'apporto dietetico, dall'e- 
screzione renale e dagli spostamenti interni tra liqui- 
di extracellulari, tessuti molli e depositi scheletrici. 


. L'osso è un organo complesso che possiede cellule 


specificatamente deputate a un continuo processo di 
rimodellamento, 1n questo processo, l'osso minera- 
lizzato è riassorbito dagli osteoclasti (liberando cal- 
cio e fosfato) ed è formato dagli osteoblasti (richie- 
dendo calcio e fosfato), Questo processo viene acce- 
lerato durante Ja crescita e rallentato nell'invecchia- 
mento. 

La vitamina D è una molecola steroidea prodotta 
utilizzando colesterolo come substrato, Può essere 
sintetizzata nella cute, per l'azione delle radiazioni 
ultraviolette, o assorbita dalla dieta. Viene successi- 
vamente modificata nel fegato e nel rene a 1,25- 
(OH),-D, che è il metabolita attivo. 


. 1'1,25-(OH),-D aumenta l'assorbimento intestinale 


di calcio (e di fosfato) agendo su recettori nucleari 
localizzati negli osteoblasti. L'ormone è, pertanto, 
critico nel rifornire l'osso del calcio necessario alla 
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formazione ossea e alla crescita e in altri processi 
dipendenti dal calcio, Stimola, inoltre, il riassorbi- 
mento osseo, L'effetto neno dell" 1,25-(0H),-D consi- 
ste nell'aumento del calcio e del fosfato plasmatico. 

. L'ormone paratiroideo (PTH) è un peptide a catena 
lineare sintetizzato nelle cellule delle quattro ghian- 
dole paratiroidi a partire da un proormone. Il PTH è 
liberato mediante un processo di esocitosi in rispo- 
sta alla diminuzione dei livelli plasmatici di calcio 
diminuzione rilevata da recettori per il calcio loca- 
lizzati nella membrana plasmatica delle cellule para- 
tiroidee. H calcio e 1'1,25-(OH),-D sopprimono ta 
sintesi e la secrezione di PTH. © 


10. Il PTH esplica la sua azione agendo su un recettore 


della membrana plasmatica. I suoi effetti, mediati 
dal AMPc, sono (1) aumento del riassorbimento 
osseo da parte degli osteoclasti; (2) aumento del 
riassorbimento renale di calcio; (3) aumento della 
sintesi renale di 1,25-(OH),-D; e (4) diminuzione 
del riassorbimento renale di fosfato e aumento della 
sua escrezione urinaria. Ne! complesso, il PTH au- 
menta i livelli plasmatici di calcio e diminuisce 
quelli di fosfato. 

. La carenza di calcio innesca una serie di reazioni 
che aumentano la secrezione di PTH e di 1,25- 
(OH),-D. La loro azione coordinata provoca l'au- 
mento dei livelli plasmatici di calcio e, contempora- 
neamente, l'aumento dell'eliminazione di fosfato, 


2. Al contrario, ta carenza di fosfato attiva una serie di 


reazioni coordinate che aumentano la secrezione di 
1,25-COH).-D e riducono quella di PTH. Il risultato 
di quest'azione consiste nell'aumento dei livelli 
plasmatici di fosfato e nell'aumento dell'eliminazio- 
ne di calcio, 

- La calcitonina, un ormone peptidico sintetizzato 
dalle cellule C della tiroide, è un antagonista del 
PTH a livello osseo ed è secreta in risposta all'iper- 
calcemia. La sua azione consiste, pertanto, nel ridur- 
re i livelli plasmatici di calcio. 


W Problemi di auto-apprendimento 


A causa di un trauma accidentale, un soggetto neces- 
sita di un intervento chirurgico; durante l'intervento 
si manifesta uno stato di shock £, per questo, riceve 
una trasfusione di 560 cm? di sangue. 1l citrato pre- 
seme nel sangue trasfuso si lega al calcio e, pertanto, 
diminuisce il livello plasmatico di calcio ionizzato. 
Si descrivano le risposte endocrine e il meccanismo 
attraverso il quale vengono ripristinati i normali 
livelli di calcio. 


. In che modo sono correlati i meccanismi di forma- 


zione e di riassorbimento osseo? Questa relazione 
contribuisce all’omeostasi del calcio? 
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Il sistema ipotalamo-ipofisi costituisce la parte più com- 
plessa e piü importante dell'intero sistema endocrino; 
non sorprende, pertanto, che la sua organizzazione ana- 
tomica e le sue relazioni funzionali siano particolarmen- 
te elaborate e sofisticate. L'attività del complesso ipota- 
lamo-ipofisi controlla la funzione della tiroide, delle 
ghiandole surrenali e delle gonadi, è direttamente re- 
sponsabile dell'accrescimento corporeo, della tattazione 
€ della secrezione di latte e contribuisce al mantenimen- 
to del bilancio idrico. 

L'unità funzionale ipotalamo-ipofisaria sintetizza, 
immagazzina e secerne numerosi ormoni. Due ormoni, 
l'ormone antidiuretico (ADH; o arginina-vasopressi- 
na) e l'ossitocina, vengono sintetizzati nell'ipotalamo, 
ma sono accumulati e secreti dall'ipofisi posteriore, o 
neuroipofisi. La porzione anteriore dell" ipofisi, o ade- 
noipofisi, sintetizza, accumula e secerne i seguenti or- 
moni trofici: ormone adrenocorticotropo (ACTH), 
ormone tireostimolante (TSH), ormone luteinizzante 
(LH), ormone follicolo-stimolante (FSH), ormone 
della crescita (GH) e prolattina. Inoltre, esiste un in- 
sieme di ormoni (o fattori) di liberazione o di inibizio- 
ne che vengono sintetizzati nell'ipotalamo e raggiungo- 
no l'adenoipofisi, dove modulano Ia sintesi e la secre- 
zione degli ormoni trofici. È importante sottolineare che 
questi ormoni sono il risultato dell'attività di una massa 
di soli 500 mg di tessuto ipofisario e di 10 g di ipotala- 
mo ad esso adiacente. 


B Anatomia 
La conoscenza dello sviluppo embriologico dell'ipofisi 
è essenziale per comprenderne l'anatomia e la funzione. 
La ghiandola completamente sviluppata è in realtà un 
insieme di cellule ghiandolari che producono ormoni 
(l'adenoipofisi, o ipofisi anteriore) e di cellule nervose 
con funzione secretoria (la neuroipofisi, o ipofisi poste- 
riore). La porzione anteriore secernente dell'ipofisi si 
sviluppa da un'estroflessione superiore dell'ectoderma 
che forma il tetto della cavità boccale (tasca di Rathke), 
Successivamente, questa tasca si richiude e viene a tro- 


L’ipotalamo e l’ipofisi 


varsi separata dalla cavità boccale dall'osso sfenoide del 
cranio; il lume della tasca si riduce, pertanto, a una pic- 
cola cavità. La parte posteriore nervosa dell'ipofisi ha 
origine da un'estroflessione inferiore dell'ectoderma ce- 
rebrale nel pavimento del terzo ventricolo. 1l lume di 
questa tasca viene obliterato nella parte inferiore, quan- 
do le pareti si fondono per formare il processo infundi- 
bolare, Superiormente, il lume rimane in continuità con 
il terzo ventricolo e, nell'adulto, costituisce un recesso 
di questo ventricolo. La parte superiore del peduncolo 
nervoso si espande fino a comprendere la porzione più 
ventrale dell'ipotalamo e prende il nome di eminenza 
mediana. I] residuo della tasca di Rathke assume la for- 
ma di una fessura e si trova nel punto in cui Ia porzione 
anteriore dell'ipofisi trapassa nella porzione posteriore. 
In alcuni animali, ma non nell'uomo, le cellule che si 
trovano nella zona della tasca di Rathke e che sono adia- 
centi alla neuroipofisi formano un lobo intermedio sepa- 
rato. di dimensioni variabili. 

L'ipofisi nel suo insieme è alloggiata in una cavità 


‘dello sfenoide, detta sella turcica. Un'introflessione 


della dura madre, denominata diaframma, si estende 
dall'apice della sella turcica e separa la massa dell'ipofi- 
si dal cervello. Tuttavia, 1] peduncolo nervoso attraversa 
il diaframma e mantiene la sua continuità con l'ipotala- 
mo; queste relazioni anatomiche sono illustrate nella 
figura 49-1, B. L'acquisizione recente della capacità di 
visualizzare l'ipofisi umana mediante la tomografia 
assiale computerizzata (TAC) e la risonanza magnetica 
nucleare (RMN) ha reso notevolmente più facile indivi- 
duare le alterazioni patologiche di questa struttura (fig. 
49-1, A). ll volume dell’ipofisi diminuisce con il progre- 
dire dell'età e aumenta durante la gravidanza. 
L'apporto sanguigno a questo complesso insieme di 
tessuto nervoso ed endocrino è anch'esso complesso. 
Nell'ipofisi posteriore, il tessuto nervoso del processo 
infundibolare riceve il sangue soprattutto dall’arteria 
ipofisaria inferiore, mentre il suo plesso capillare dre- 
na il sangue nel seno durale. I] tessuto nervoso del pe- 
duncolo superiore e dell'eminenza mediana è rifornito 
prevalentemente dall'arteria ipofisaria superiore. Do- 
po aver irrorato gli assoni di questa zona, il plesso capil- 
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Corpi celeri che producono gli ormoni di rilascio e di inibizione 
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Wi Figura 49-1 A, immagine ottenuta utilizzando la tecnica della risonanza magnetica che mostra le 
relazioni tra ipotalamo e ipofisi. B, schema dell'ipofisi che illustra la suddivisione tra adenoipofisi c 
neuroipofisi. (B. adattata da disegno originale di Frank H. Netter, MD. da The CIBA Collection of 
medical Illustration, Division of Ciba-Geigy Corporation.) 


lare che origina da questa arteria forma un insieme di 
lunghe vene portali che trasportano il sangue verso 
l'ipofisi anteriore. Qui le vene portali danno origine a un 
secondo plesso capillare che fornisce alle cellule endo- 
crine la maggior pane del sangue, che viene successiva- 
mente drenato nel seno durale. L'ipofisi anteriore riceve 
la restante parte di sangue da un gruppo di vene portali 
che originano dal plesso capillare dell'arteria ipofisaria 
inferiore, L'irrorazione diretta delle cellule det]'adenoi- 
pofisi con sangue arterioso è quindi scarsa o assente. Va 
sottolineato infine che l'ipofisi si trova all'esterno della 
barriera emato-encefatica. 

Le implicazioni funzionali di questa complessa orga- 
nizzazione anatomica diventano chiare quando si esami- 
nano ìe relazioni funzionali, che sono illustrate nella 
figura 49-2. La neuroipofisi è, di fatto, un raggruppa- 
mento di assoni i cui corpi cellulari si trovano nell'ipo- 
talamo; gli ormoni peptidici sintetizzati nei corpi cellu- 
lari di questi neuroni ipotalamici vengono trasportati 
lungo i loro assoni all’interno di granuli neurosecretori e 
vengono accumulati nei terminali nervosi localizzati 
nell'ipofisi posteriore. Questi terminati sono costituiti 
da vescicole neurosecretorie rivestite da cellule astro- 
gliaii modificate, definite pitviciti. In seguito a stimola- 
zione nervosa dei corpi cellulari, i granuli vengono libe- 
rati per esocitosi dai terminali e gli ormoni peptidici 
entrano quindi, attraverso i plessi capillari dell'arteria 
ipofisaria inferiore, nella circolazione periferica. Una 
singola cellula esegue pertanto l’intero processo di sin- 
tesi, accumulo e secrezione di un ormone (funzione neu- 
rocrina). 
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A] contrario, l'adenoipofisi è un agglomerato di cellule 
ghiandolari la cui attività è regolata da stimoli umorali 
originati nel tessuto nervoso. 1 corpi cellulari dei neuro- 
ni ipotalamici sintetizzano ormoni di rilascio e ormoni 
inibitori, che vengono trasportati lungo gli assoni solo 
fino al livello dell'eminenza mediana. Qui vengono 
accumulati nei terminali nervosi sotto forma di granuli 
neurosecretori, In seguito alla stimolazione di queste 
cellule ipotalamiche, gli ormoni di rilascio o quelli ini- 
bitori vengono liberati nell'eminenza mediana ed entra- 
no nel plesso capillare dell'arteria ipofisaria superiore. 


- Dopo aver lasciato il tessuto nervoso, vengono traspor- 


tati lungo le vene portali ed escono dal circolo a livello 
del plesso capillare secondario, per raggiungere le loro 
specifiche cellule bersaglio nell" ipofisi anteriore. Queste 
cellule rispondono agli ormoni di rilascio o agli ormoni 
inibitori aumentando o diminuendo la propria secrezio- 
ne di ormoni trofici. Questi ultimi entrano ne] plesso 
capillare secondario, attraverso il quale raggiungono 
finalmente la circolazione periferica. Due tipi di cellule, 
uno nervoso e uno ghiandolare, prendono parte, pertan- 
to, ai processi che si concludono con la sintesi e la libe- 
razione degli ormoni trofici da parte dell'ipofisi anterio- 
re (combinazione di funzione neurocrina ed endocrina). 
Le principali osservazioni sperimentali che dimostrano 
questa organizzazione funzionale sono: 


1. Utilizzando tecniche immunoistochimiche è possibi- 
le visualizzare le vie nervose contenenti peptidi ipo- 
talamici fino all'eminenza mediana, dove esse termi- 
nano in prossimità di capillari (fig. 49-3); 


, Newoipofis; 
{pituitario posteriore] 


= Ormoni del'ipolisi posleriore 
® Ormoni rrofici dell'ipcfisi anteriore 
© Ormoni di rifascio o di inibizione 


W Figura 49-2 Relazioni anatomiche e funzionali tra ]' ipotalamo, l'ipofisi e la loro itrorazione san- 
guigna. Si noti che l'adenoipofisi non ha la vascolarizzazione arteriosa direita, ma riceve il sangue 


indicano la direzione del movimento degli ormoni. Gli ormoni dell'ipofisi posteriore raggiungono la 
loro zona di deposito e di rilascio attraverso il trasporto assonico dal corpo cellulare. Gli ormoni dell'i- 
pofisi anteriore sono sintetizzati e immagazzinati íi situ. Essi sono secreti in risposta ai peptidi ipotala- 
mici che raggiungono l'ipofisi anteriore attraverso il trasporto assonice seguito da! trasporto nel flusso 


sanguigno attraverso le vene portali. 


2. Misure dirette indicano che la concentrazione dei 
peptidi ipotalamici nel sangue venoso portale ipofi- 
sario è circa 20 volte più elevata di quella del sangue 
periferico; 

3. L'esposizione di tessuto ipofisario anteriore in siste- 
mi di perfusione o in colture tissutali ai singoli pepti- 
di ipotalamici produce risposte {stimolanti o inibenti) 
specifiche sulla sintesi e la liberazione dei corrispon- 
denti ormoni trofici. 


La precedente descrizione presuppone un’organizzazio- 
ne interamente unidirezionale. È stato, tuttavia, dimo- 
strato che non tutto il drenaggio venoso dell'ipofisi an- 
teriore si riversa direttamente nel seno durale e nella cir- 
colazione sistemica. Le vene portali brevi possono fun- 


gere da condotti per far refluire il sangue dalle cellule 
dell'ipofisi anteriore, immetterlo attraverso il plesso ca- 
pillare neuroipoftsario e farlo giungere fino ai neuroni 
dell'eminenza mediana o dell'ipotalamo stesso. Questa 
direzione del flusso permetterebbe a elevate concentra- 
zioni di ormoni trofici dell'ipofisi anteriore di venire a 
contatto con i neuroni, senza l'ostacolo costituito dalla bar- 
niera emato-encefalica e di sostenere meccanismi di feed- 
back corto tra le cellule endocrine e le cellule nervose. 

È anche probabile che tra il liquido cerebro-spinale e 
la neuroipofisi e l'adenoipofisi si verifichi uno scambio 
reciproco. Cellule ependimali specializzate, presenti nel 
recesso inferiore del terzo ventricolo, inviano lunghi 
processi alle vene portali dell'eminenza mediana e del- 
l'ipofisi (fig. 49-2). Queste cellule, note come taniciti 
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W Figura 49-3 Localizzazione immunoistochimica del fattore di liberazione dell'ormone delia crescita (GHRH) 
nell'eminenza mediana della scimmia. A. in questa sezione dell'eminenza mediana viene mostrata la localizzazione 
pericapillare di un anticorpo (coniugato a una molecola fluorescente) diretto contro il GHRH. B, controllo di specifi- 
cità del metodo: in una sezione trattata con siero di controllo marcato con una molecola fluorescente non si osserva 
immunoreattività. C. microfotografia a maggior ingrandimento di una porzione della sezione illustrata in A, nella 
quale la localizzazione pericapillare degli assoni immunireattivi per il GHRH è maggiormente evidente, (Da Bloch B, 


et al: Nature, 301:607, 1983. Da Macmillan Journals.) 


ipofisari, potrebbero facilitare il trasporto di sostanze 
ad azione regolatrice dal liquido cefalorachidiano all'i- 
pofisi. Esse potrebbero, inoltre, consentire agli ormoni 
peptidici ipotalamici, agli ormoni ipotalamici di rilascio 
e di inibizione o agli ormoni trofici dell'ipofisi anteriore 
di penetrare nel tessuto cerebrale attraverso il liquido 
cefalorachidiano. 


W Funzioni dell’ipotalamo 

L'ipotalamo riveste un ruolo fondamentale nella rego- 
lazione della funzione ipofisaria: può, infatti, essere 
considerato alla stregua di una stazione centrale di 
smistamento, che raccoglie e integra le informazioni di 
diversa origine e le convoglia verso l'ipofisi (fig. 49-4). 
L'ipotalamo riceve fibre nervose afferenti dal talamo, 
dalla sostanza reticolare attivante, dal sistema limbico 
(amigdala, ippocampo, bulbo olfattorio e abenula), dalla 
retina e, indirettamente, dalla neocorteccia. Alcune di 
questi connessioni sono polisinaptiche. Tramite queste 
afferenze, l'attività ipofisaria pub essere influenzata dal 
dolore, dal sonno o dalla veglia, dalle emozioni, dalla 
paura, dalla rabbia, da sensazioni olfattive, dalla luce e, 
probabilmente, anche dall'attività mentale. L'ipotalamo 
può essere associato ad alcuni tipi di comportamenti, tra 
cui l'accoppiamento. La vicinanza di altri nuclei ipota- 
lamici che controllano alcune funzioni del sistema ner- 
voso autonomo, come la sete, l'appetito, [a regolazione 
dei depositi energetici e la regolazione della temperatura 
corporea, consente anche una coordinazione tra la secre- 
zione degli ormoni ipofisari e un'ampia gamma di fun- 
zioni autonome fondamentali. 
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La vicinanza delle varie aree funzionali ipatatamiche è 
giustificata dal punto di vista teleologico, come è illu- 
strato dal seguente esempio. È noto che gli ormoni tiroi- 
dei aumentano la spesa energetica, la velocità metaboli- 
ca e la termogenesi. 1 neuroni che regolano l'attività 
della ghiandola tiroide sono, per quanto è stato riferito 
sopra, vicini ai neuroni che regolano la temperatura 
corporea e a quelli che controllano l'appetito (e, pertan- 
to, l'apporto energetico). Altri esempi risulteranno evi- 
denti quando l'asse ipotalamo-ipofisario sarà descritto 
in dettaglio, 

L'esistenza di connessioni tra i vari nuclei ipotalami- 
ci permette l'integrazione di molteplici risposte dell’i- 
pofisi e. pertanto, una più fine coordinazione della fun- 
zione dell'ipofisi in relazione alle variazioni di tempera- 
tura, delle richieste energetiche e del bilancio dei liquidi 
corporei. 

I neurotrasmettitori che mediano la trasmissione 
degli impulsi afferenti all'ipotalamo sono principalmen- 
te la noradrenalina, l'acetilcolina e la serotonina. La 
dopamina, l'acetilcolina, l'acido y-aminobutirrico (GA- 
BA) e il peptide oppioide B-endorfina sono, invece, i 
neurotrasmettitori principali del tratto nervoso efferente 
diretto all'eminenza mediana. Questi impulsi regolano 
la secrezione dei fattori di liberazione a livello dell'emi- 
nenza mediana; alcuni neurotrasmettitori ipotalamici, 
come la dopamina, possono raggiungere il sangue delle 
vene portali e influenzare direttamente, agendo su speci- 
fici recettori, la secrezione degli ormoni trofici adenoi- 
pofisari. Infine, Ja dopamina e la B-endorfina mediano lo 
scambio di informazioni tra neuroni situati in diverse 
aree dell'ipotalamo e, di conseguenza, modulano anche 
il flusso efferente. 


ISBN 58-408-0958-9 


49 - L'ipotalamo e l'ipofisi 


8 Figura 49-4 ] centri regolatori ipotalamici: 
rappresentazione schematica delle loro afferen- 
ze ed efferenze e delle interrelazioni esistenti, 
Si noti come, utilizzando l'ipotalamo come sta- 
zione di relais, un fattore, come ad esempio. il 
dolore può influenzare la secrezione di ormoni, 
la regolazione dell'equilibrio idrico o le rispo- 
ste allo stress. 


L'asse ipotalamo-ipofisario è sotto l'influenza di mole- 
cole prodotte in periferia e trasportate attraverso il san- 
gue. Praticamente tutti gli ormoni trofici dell'adenoipo- 
fisi determinano variazioni della concentrazione degli 
ormoni secreti dalle ghiandole periferiche (tiroide, sur- 
renali, gonadi) o della concentrazione di substrati, come 
il glucosio e gli acidi grassi liberi. Come illustrato nella 
figura 49-5, si possono verificare feedback umorali ad 
almeno tre livelli, Gli ormoni delle ghiandole periferi- 
che o i substrati che derivano dal metabolismo tissutale 
possono esercitare un controllo retroattivo sia sull'ipota- 
lamo sia sull’ipofisi anteriore. Questo tipo di controllo, 
noto come feedback a circuito lungo, è in genere di ti- 
po negativo, sebbene possa talvolta essere positivo, An- 
che gli stessi ormoni trofici possono esercitare un feed- 
back negativo sulla sintesi o sulla liberazione dei fattori 
ipotalamici di liberazione o di inibizione. Questo tipo di 


controllo è noto come feedback a circuito breve. Poi- 
ché gli ormoni trofici non sono in grado, in condizioni 
normali, di attraversare Ia barriera emato-encefalica, il 
feedback a circuito breve può avvenire grazie a un mec- 
canismo di trasporto specifico attraverso le cellule endo- 
teliali fenestrate dei capillari che irrorano i neuroni ipo- 
talamici, ovvero tramite un flusso retrogrado lungo le 
vene portali brevi, come è stato già descritto. Infine, 
alcune prove sperimentali suggeriscono che gli ormoni 
ipotalamici di rilascio possano anche inibire la loro pro- 
pria sintesi e liberazione. Questo meccanismo è denomi- 
nato feedback a circuito ultrabreve; si può verificare 
in circostanze non comuni. in cui il fattore ipotalamico 
di liberazione raggiunge la circolazione periferica in 
elevata concentrazione o può essere mediato dal traspor- 
to dell'ormone di rilascio verso il liquido cefalorachi- 
diano, tramite i taniciti ipofisari. 
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W Figura 49-5 Circuito a feedback negativo che regola la secre- 
zione ormonale di un tipico asse ipotalamo-ipofisi-ghiandola peri- 
ferica. X, ormane detta ghiandola periferica; XTH, ormone trofico 
dell’ipofisi; XRH, ormone ipotalamico di rilascio; XIH, ormone 
ipotalamico inibitorio, 


L'adenoipofisi è Ja struttura centrale dell'asse ipotala- 
mo-ipofisi-ghiandole periferiche. A questo livello, in- 
fatti, i fartori ipotalamici di liberazione e gli ormoni 
secreti dalle ghiandole bersaglio esercitano effetti anta- 
gonisti, nel senso che uno accelera e l'altro rallenta la 
secrezione di un determinato ormone. | meccanismi a 
feedback a circuito breve e ultrabreve contribuiscano 
alla fine regolazione di questa interazione. 

La tabella 49-1 mostra un elenco degli ormoni ipota- 
lamici di rilascio o di inibizione attualmente conosciuti 
e delle sostanze che ipoteticamente potrebbero agire co- 
me tali. 

L'ipotalamo può essere suddiviso, anche se con scar- 
sa precisione, in differenti aree funzionali sulla base del 
tipo di peptide prodotto. L'ipotalamo laterale è la por- 
zione di ipotalamo prevalentemente deputata alla rice- 
zione degli impulsi afferenti e alla loro trasmissione ai 
nuclei neurosecretori delle regioni anteriore e mediale 
dell’ipotalamo basale. Il segmento anteriore dell'ipota- 
lamo contiene due raggruppamenti ben distinti di grossi 
neuroni, i nuclei sopraottico e paraventricolare, i cui ne- 
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uroni sintetizzano i due ormoni della neuroipofisi, i os- 
sitocina e l'ADH. Gli assoni di questi neuroni proiettano 
prevalentemente all'ipofisi posteriore, ma alcuni sono 
diretti all'eminenza mediana e ad altri neuroni del pavi- 
mento del terzo ventricolo e det tronco cerebrale, I nu- 
clei arcuato € periventricolare della porzione mediale 
dell'ipotalamo basale, localizzati immediatamente al di 
sotto del terzo ventricolo, sono, invece, costituiti da 
neuroni di piccole dimensioni che sintetizzano i vari fat- 
tori di liberazione e di inibizione; nell'ambito di questi 
neuroni, quelli che producono un determinato fattore 
tendono ad essere raggruppati, anche se alcuni neuroni 
che producono i fattori di liberazione e di inibizione so- 
no localizzati al di fuori dei nuclei arcuato e periventri- 
colare; un esempio è rappresentato da alcuni elementi 
del nucleo paraventricolare i cui assoni proiettano all'e- 
minenza mediana, Esistono, inoltre, numerosi neuroni 
contenenti i fattori ipotalamici di liberazione che sono 
distribuiti in varie altre regioni dell’ipotalamo; è stato 
ipotizzato che in questi casi i peptidiformoni possano 
svolgere specifiche e particolari funzioni neurotrasmet- 
titoriali, distinte dal loro ruoto endocrino. L'introduzio- 
ne delle tecniche immunoistochimiche ha permesso di 
dimostrare che la separazione anatomica tra gruppi di 
neuroni ipotalamici che contengono peptidi è tale per 
cui, in generale, solo un tipo cellulare produce un neu- 
rormone. È, tuttavia, da sottolineare che, in almeno un 
caso, è stata dimostrata la presenza di due peptidi (CRH 
e ADH) nella stessa cellula. 

Tutti i peptidi ipotalamici sono denominati in base 
all'identità dell'ormone adenoipofisario da essi control- 
lato. Originariamente si riteneva, infaui, che ogni ormo- 
ne trofico ipofisario fosse sotto il controllo di un unico 
ormone ipotalamico (di liberazione o inibitore) e che 
ogni ormone ipotalamico esplicasse la sua azione su un' 
unica classe di cellule adenoipofisarie. Gli studi succes- 
sivi hanno, invece, dimostrato che la fisiologia dell'asse 
ipotalamo-ipofisario è di gran lunga più complessa, Ad 
esempio, il tripeptide comunemente noto come ormone 
di liberazione della tireotropina (TRH) stimola anche 
la secrezione di prolattina, mentre la somatostatina, ini- 
zialmente ritenuta esclusivamente un fattore di inibizio- 
ne dell'ormone della crescita, esercita anche un'azione 
inibitoria sulla secrezione di TSH. 

Cellule patologiche funzionanti di tumori dell’ade- 
noipofisi possono esprimere recettori per i peptidi 
regolatori ipotalamici che non sono normalmente 
espressi dalle cellule adenoipofisarie. Ad esempio, 
alcuni adenomi dell'adenoipofisi secementi GH pos- 
siedono cellule che esprimono recettori per il TRH; 
queste cellule tumorali rispondono, quindi, al peptide 
ipotalamico (TRH) secernendo GH. Questa risposta 
aberrante viene sfruttata in sede diagnostica. Inoltre, 
cellule tumorali diverse dalle cellule secernenti GH 
possono esprimere recettori per la somatostatina, che 
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B Tabella 49-1 Ormoni e fattori ipotalamici. 


A Localizzazione 
Ormone ipotalamica prevalente Sirutrura Ormoni ipofisari bersaglio 
Ormone di liberazione Paraventricolare pGLU-HIS-PRO-NH, TSH — 
della tireotropina (TRH) Prolattina . 
GH (patologico) 
Ormone della liberazione Arcuato pGLU-HIS-TRP-SER-TYR-GLY- LH 


delle gonadotropine (OnRH) LEU-ARG-PRO-GL Y-NH, FSH f 
GH (patologico) 
Ormone di liberazione Paraventricolare SER-GLN-GLU-PRO-PRO-ILE- ACTH . . 
della corticotropina (CRH) SER-LEU-ASP-LEU-THR- P- e yliporopina 


PHE-HIS-LEU-LEUARG- 
GLU-VAL-LEU-GLU-MET- 
THR-LYS-ALA-ASP-GLN- 
LEU-ALA-GLN-GLN-ALA- 
HIS-SER-ASN-ARG-LYS- 
LEU-LEU-ASP-ILE-ALA-NH, 


frendorfine 


TYR-ALA-ASP-ALA-ILE-PHE- GH 
THR-ASN-SER-TYR-ARG- 
LYS-VAL-LEU-GLY-GLN- 
LEU-SER-ALA-ARG-LYS- 
LEU-LEU-GLN-ASP-ILE- 
MET-SER-ARG-GLN-GLN- 
GLY-GLU-SER-ASN-GLN- 
GLU-ARG-GLY-ALA-ARG- 
ALA-ARG-GLY-ALA-ARG- 


Ormone di liberazione Arcuato 
dell'ormone della crescita 


(GHRH) 


ALA-ARG-LEU-NH, 

Ormone di inibizione Paraventricolare ALA-GLY-CYS-LYS-ASN-PHE- GH . 
dell'ormone della anteriore PHE-TRP-LYS-THR-PHE- Prolattina 
crescita (somatostatina) THR-SER-CYS TSH, ACTH 

ACTH 

Fattore inibitoria Arcuato Dopamina Prolattina . 
della prolattina (PIF) GH (patologico) 

Fattore di liberazione Sconosciuta Non determinata Prolattina 


della prolattina (PRF) 


Box 49-1 Caratteristiche degli ormoni di rilascio ipotalamici 


. Secrezione pulsatile 

Azione su specifici recettori della membrana plasmatica 

. Trasduzione di segnali mediata dai secondi messaggeri calcia, prodotti dei fosfolipidi di membrana e AMPc 

Stimolazione della liberazione esocitotica degli ormoni adenoipofisari immagazzinati 

Stimolazione a livelio della trascrizione della sintesi degli ormoni adenoipofisari 

Modificazione dell'attività biologica degli ormoni adenoipofisari mediante effetti post-traslazionali, ad esempio glicosilazione 
. Induzione di iperpalsia e ipertrofia delle cellule bersaglio 

. Moodulazione dei loro effetti mediante regolazione dei propri recettori. 


Pupuna uN 


voso autonomo, i neuroni sensoriali, gli isolotti pancrea- 


è un potente inibitore della sintesi di GH. La presen- 
za di recettori per la somatostatina in cellule tumora- 
li rende possibile l'impiego di analoghi del peptide 
nel trattamento di questi adenomi e consente una 
cospicua riduzione della loro massa e l'arresto della 
ipersecrezione del loro prodotto ormonale. 


Praticamente tutti gli ormoni ipotalamici di liberazione 
diverse dall'ipotalamo, come la corteccia cerebrale, l'a- 
rea limbica, il midollo spinale, i gangli del sistema ner- 


tici e i] tratto gastrointestinale. L'interpretazione coren- 
te della localizzazione extra-ipotalamica dei fattori di 
liberazione o di inibizione è che essi svolgano in queste 
regioni un'azione neuromodulatoria, che può essere cor- 
relata alla loro funzione endocrina o esserne indipen- 
dente, 

I peptidi ipotalamici vengono sintetizzati a partire da 
un preproormone, secondo il classico modello descritto 
nel capitolo 45. Essi presentano varie caratteristiche fun- 
zionali comuni, che sono riassunte schematicamente nel 
box 49.1. . 
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La secrezione degli ormoni ipotalamici di liberazione o 
di inibizione nelle vene portali ipofisarie avviene in ma- 
niera pulsatile. Questa caratteristica, che sembra dipen- 
dere dalla presenza di un oscillatore nervoso intrinseco 
nelle cellule d'origine, è critica ai fini del mantenimento 
di un appropriato livello di secrezione degli ormoni 
adenoipofisari. Anche il numero di recettori funzionanti 
per i fattori ipotalamici (determinato dai classici mecca- 
nismi di up- o down-regulation) sembra essere determi- 
nato dalla pulsatilità della secrezione. 

I fattori ipotalamici di liberazione si legano a specifici 
recettori della membrana plasmatica delle cellule del- 
l'ipofisi anteriore e, in virtù di questo legame, determina- 
no un aumento del calcio citosolico e, successivamente, 
dei livelli di AMPc. Gli effetti intracellulari sono, inoltre, 
parzialmente mediati anche dai diacilgliceroli, dal fosfa- 
tidilinositolo e dall'acido arachidonico che originano dai 
fosfolipidi di membrana. I secondi messaggeri provoca- 
no l'attivazione delle proteina chinasi A e C, che stimo- 
lano rapidamente l'esocitosi dei granuli; gli ormoni im- 
magazzinati vengono così rapidamente liberati. Il lega- 
me dell'ormone ipotalamico alla cellula bersaglio ipofi- 
sarja, inoltre, stimola (o inibisce) la sintesi dell'ormone 
trofico, per effetto dell'aumento (o della diminuzione) 
della trascrizione dei loro geni. In alcuni casi, l'attività 
biologica degli ormoni ipofisari bersaglio viene incre- 
mentata da modificazioni (sempre indotte dall'ormone 
ipotalamico) che avvengono dopo la traduzione, come a 
esempio la modificazione del contenuto di zuccheri o di 
acido sialico o da processi di fosforilazione. 

L'ipofisi anteriore contiene almeno cinque tipi di 
cellule endocrine (tab. 49-2), che si sviluppano da un 
precursore comune nel seguente ordine: cellule cortico- 
trope, cellule tireotrope, cellule gonadotrope, cellule so- 
maiotrope e cellule mamrnotrope. È stata recentemente 
descritta l’esistenza di uno specifico fattore proteico di 
trascrizione, denominato Pit-1, che sembra rivestire un 
ruolo primario nella specificazione della differenziazio- 
ne e deila proliferazione delle cellule somatotrope e 
mammotrope e, probabilmente, anche delle cellule ti- 
reotrope. La sintesi di Pit-1 nelle cellule precorritrici è 
regolata dai livelli intracellulari di AMPc, che sono mo- 
dulati dai rispettivi peptidi ipotalamici, 


W Tabella 49.2 Tipi cellulari e ormoni adenoipofisari. 
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La presenza di una mutazione nel gene Pit-] provoca 
ipoplasia dell'adenoipofisi e insufficiente secrezione 
di ormone della crescita, prolattina e tireotropina 
(tab. 49-2). 


Le cellule adenoipofisarie non possono essere comple- 
tamente distinte tra loro utilizzando le colorazioni isto- 
logiche tradizionali. Negli ultimi anni, tuttavia, lo svi- 
luppo delle tecniche immunocitochimiche ha permesso 
l'identificazione specifica di tutti i tipi cellulari. Nel 
Corso di questi studi, inoltre, sono state identificate cel- 
lule che non contengono ormoni noti; queste cellule so- 
no definite «cellule nulle». La distribuzione dei tipi 
cellulari all’interno delia ghiandola non è casuale e i dati 
sinora disponibili suggeriscono che certe cellule siano 
preferenzialmente associate con altri tipi cellulari, a vol- 
te interdigitate, altre formando complessi giunzionali. In 
alcune cellule adenoipofisarie è possibile evidenziare la 
presenza di fattori di crescita e anche di peptidi ipotala- 
mici, un'osservazione che suggerisce la possibilità di 
interazioni paracrine. 

I risultati di studi eseguiti utilizzando modelli mate- 
matici dei profili plasmatici degli ormoni adenoipofisari 
hanno suggerito che non esiste secrezione tonica di 
questi ormoni (o che essa sia estremamente limitata) e 
che la secrezione sia episodica, in relazione alla scarica 
pulsatile degli ormoni ipotalamici. Le scariche secreto- 
rie durano pochi minuti; la lunga durata dei corrispon- 
denti picchi plasmatici (da 90 a 140 minuti) riflette, 
quindi, le velocità di clearance metabolica, che sono 
relativamente lente. 


W Gli ormoni deil'adenoipofisi 


W Ormone tireotropo (ormone simolante 


la tiroide [TSH]) 

Il TSH è un ormone glicoproteico la cui funzione è di 
regolare l'accrescimento e il metabolismo della tiroide 
e la secrezione dei suoi ormoni, la tiroxina (T,) e ta 
triiodotironina (T). Le cellule che sintetizzano TSH 
costituiscono, di norma, dal 3 al 59e della popolazione 


(46) popolazione 
Tipo cellutare ipofisario Prodetti/Peso molecolare Bersagli 
_—=—————++.+.»—---- orce®**he@oal n'e rst e 89 0° ——r——————r—€—_—-—- 
Corticotrope 15-20 Adrenocorticotropina (ACTH), 4500 Surrene 
-lipotropina, 11 000 Tessuto adiposo 
; Melanociti 
Tirtotrope 3.5 Tireotropina (TSH), 28 000 Tiroide 
Gonadotrope 10-15 Ormone luteinizzante (LH). 28 000 Gonadi 
Ormone follicofo-stimolante (FSH), 33 000 
Somatotrope 40-50 Somatotropina o ormone della crescita (GH), 22 000 Tutti i tessuti 
Mammotrope 10-25 Prolattina, 23 000 Mammelle 
Gonadi 
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cellulare dell'adenoipofisi dell'Uomo adulto e si trova- 
no prevalentemente nella zona anteriore-mediale della 
ghiandola. Queste cellule si sviluppano dopo circa 13 
settimane di gestazione, nello stesso periodo in cui la ti- 
roide fetale inizia a secernere il suo ormone in risposta 
al TSH. ' 

Il TSH ha un peso molecolare di 28 000 e contiene 
carboidrati uniti con legami covalenti alle catene pepti- 
diche, L'ormone è costituito da due subunità unite da 
forze non covalenti. La subunità a, di 96 amino acidi, 
non è specifica, in quanto è una componente anche di al- 
tri due ormoni dell'ipofisi anteriore (FSH e LH) e del- 
l'ormone della placenta (gonadotropina corionica uma- 
na; HCG). La subunità fi, costituita da 110 amino acidi, 
conferisce alla molecola la sua specifica attività biologi- 
ca; tuttavia, questa subunità è praticamente inattiva 
quando si trova in forma isolata. Ne consegue che en- 
trambe le subunità sono necessarie per il legame al re- 
cettore e per le successive azioni dell'ormone. 


Sintesi di TSH. La sintesi delle subunità a e B è codifi- 
cata da geni separati e localizzati in cromosomi diversi. 
In ognuno dei due casi, una sequenza peptidica-segnale 
N-terminale viene eliminata dal prodotto primario della 
traduzione {il preormone) e, successivamente, vengono 
aggiunte le porzioni glicidiche con un legame N-glicosi- 
dico; queste molecole, ricche di mannosio, proteggono 
la molecola nascente dall'idrolisi prematura. Durante il 
successivo trasporto dal reticolo endoplasmatico mgoso 
e durante l'incapsulamento nell'apparato di Golgi, la 
porzione glicidica viene ulteriormente modificata, ven- 
gono aggiunte molecole di acido sialico e vengono for- 
mati ponti disolfuro intramolecolari. Queste alterazioni 
assicurano la conformazione appropriata alla fusione 
delle due subunità nella molecola di TSH maturo, che 
viene successivamente immagazzinato nei granuli se- 
cretori. L'espressione dei geni che codificano per le 
subunità a e p è regalata in maniera separata, ma coordi- 
nata. [n condizioni normali, viene prodotto un eccesso 
di subunità a non-specifica, ma l'aggiunta selettiva di 
un oligosaccaride supplementare rende queste subunità 
incapaci di legarsi con la subunità p e, pertanto, di for- 
mare TSH. La trascrizione del gene del TSH è stimolata 
dall'ormone di liberazione della tireotropina (TRH) e 
inibita dall ormone tiroideo; in entrambi i casi prevalen- 
temente per effetto della modulazione dei processi di 
glicosilazione. La trascrizione del gene della subunità a 
è regolata anche dall' AMPc. 


Secrezione di TSH. La secrezione di TSH è controllata 
principalmente da due fattori, che interagiscono recipro- 
camente. Il TRH accelera il ritmo di secrezione, mentre 
l'ormone tiroideo lo rallenta, tramite un meccanismo di 
feedback negativo (fig. 49-6). Come risultato dell’azio- 
ne bilanciata di stimolo e di inibizione, da parte rispetti- 
vamente del TRH e dell'ormone tiroideo, la secrezione 
di TSH avviene a un ritmo piuttosto costante, anche se 
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W Figura 49-6 Regolazione della secrezione di TSH. La tirosina 
(T4) e la triiodotironina (T4) esercitano un'azione a feedback nega- 
tivo sull'ipofisi, bloccando l'azione del TRH, T, e T, inoltre. eser- 
citano un feedback negativo a livello ipotalamico. La somatostati- 
na e la dopamina inibiscono tonicamente la secrezione di TSH. 


esibisce una certa pulsatilità. Questo andamento è ap- 
propriato al ruolo del TSH, che deve stimolare una 
ghiandola bersaglio la cui secrezione è destinata a essere 
costante, perché l'azione dei suoi ormoni oscilla lenta- 
mente. . 

Il TRH è un tripeptide (piroglutamina-istidina-proli- 
namide). la cui sintesi da parte delle cellule ipotalami- 
che è regolata da un gene che codifica la sintesi di un 
precursore che contiene la sequenza glutamina-istidina- 
prolina-glicina. Dopo la traduzione del prodotto prima- 
rio, la glutamina subisce un processo di ciclizzazione e 
la glicina terminale viene sostituita da un gruppo amini- 
co. Il TRH è immagazzinato nell'eminenza mediana e 
raggiunge le sue cellule bersaglio attraverso le vene por- 
tali ipofisarie. Nell'ipofisi, il TRH si lega a specifici re- 
cettori della membrana plasmatica delle cellule tireotro- 
pe, determinando l'ingresso di calcio e l'aumento dei 
prodotti di idrolisi del fosfatidilinositolo, che rappre- 


sentano, pertanto, i secondi messaggeri dell'azione del 
TRH. A questo punto, il TSH viene secreto con mecca- 
nismo esocitotico. La stimolazione prolungata con TRH 
produce down-regulation dei propri recettori che deter- 
mina una riduzione dell'efficacia del fattore di rilascio. 
Nell'uomo, dopo pochi minuti dalla somministrazio- 
ne endovenosa di TRH, il livello plasmatico di TSH au- 
menta più di dieci volte e ritorna ai valori basali in circa 
60 minuti (fig. 49-7). In seguito a somministrazioni ripe- 
tute di TRH, invece, la risposta de] TSH diminuisce nei 
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tempo, perché la conseguente stimolazione della tiroide 
determina un aumento della secrezione di T, e di T, (fig. 
49-1). Questo effetto dimostra in modo chiaro la regola- 
zione della secrezione de] TSH a opera del feedback 
negativo illustrato nella figura 49-6. I piccoli iacrementi 
della concentrazione dell'ormone tiroideo sopprimono 
la secrezione di TSH bloccando l’azione di stimolo del 
TRH; al contrario, piccole diminuzioni dell'ormone 
tiroideo accrescono la sensibilità del TSH al TRH. Una 
modulazione significativa della secrezione di TSH si 
verifica per variazioni della concentrazione plasmatica 
dell'ormone tiroideo del 10-30% in più o in meno rispet- 
to al livello basale individuale. La risposta dell'ormone 
tireotropo alla stimolazione continua con TRH viene 
ridotta dalla down regulation del recettore per il TRH. 

I mediatore intracellulare dell'effetto dell'ormone 
tiroideo sul TSH è probabilmente la T,. Esistono prove 
che la T, che si forma nelle cellule dell'ipofisi a partire 
dalla T, sia più efficace in questo effetto di regolazione 
della T, proveniente dalla circolazione. L'effetto inibi- 
torio acuto esercitato dall'ormone tiroideo sulla libera- 
zione del TSH ha un'emivita di alcuni giorni e può esse- 
re prevenuto se si blocca la sintesi proteica nelle cellule 
ipofisarie tireotrope. Questo suggerisce che la T, induca 
la sintesi di una proteina che ha la proprietà di soppri- 
mere il TSH. Infine, la T, diminuisce il numero dei re- 
cettori per il TRH e sembra agire anche a livello ipotala- 
mico, influenzando la sintesi o [a liberazione di TRE. 


A causa del feedback negativo, negli individui con 
alterazioni tiroidee che determinano una deficienza 
cronica dell'ormone tiroideo (ipotiroidismo), le azio- 
ni del TRH non sono contrastate. Questi pazienti pre- 
sentano, pertanto, livelli plasmatici di TSH molto 
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elevati e iperplasia delle cellule tireotrape. 11 ritorno 
alla norma dei livelli plasmatici di TSH è il più utile 
indicatore che la dose di ormone tiroideo utilizzata 
nella terapia sostitutiva sia corretta. 


Il controllo fisiologico della secrezione di TSH (e, di 
conseguenza, della secrezione dell'ormone tiroideo) si 
attua in almeno due circostanze: il digiuno e l'esposizio- 
ne al freddo. Durante i] digiuno, diminuisce sicuramente 
la risposta del TSH at TRH e, probabilmente, anche la 
liberazione stessa di TRH. Questa risposta coincide con 
la diminuzione della velocità del metabolismo che aiuta 
gli individui a digiuno ad adattarsi all'assenza di apporto 
energetico. Negli animali, la secrezione di TSH aumenta 
in seguito a esposizione al freddo, ma questa osservazio- 
ne non è stata confermata nell'Uomo. Anche questa ri- 
sposta è fisiologicamente appropriata, poiché la secrezio- 
ne di TSH aumenta, per effetto della stimolazione della 
tiroide, i meccanismi termogenetici. 

Sono state descritte anche altre infiuenze ormonali e 
nervose, che sono riassumibili nei seguenti punti: (1) è 
stata osservata una leggera variazione circadiana della 
secrezione di TSH (i livelli più elevati si osservano 
durante la notte); (2) i] peptide ipotalamico somatostati- 
na e il neurotrasmettitore dopamina esercitano un'azio- 
ne tonica inibitoria sulla secrezione di TSH; e (3) il cor- 
tisolo, un ormone surrenalico, diminuisce sia la secre- 
zione di TRH sia quella di TSH (quest'ultima è anche 
ridotta dall’ormone della crescita). 

I! TSH, di norma, circola nel plasma a concentrazio- 
ni variabili da 0.3 a 5 pU/mL, valori che corrispondono 
approssimativamente a 107!! M. La produzione giorna- 
liera di TSH è circa 165 000 uU, equivalente all'intero 
contenuto di un’ipofisi normale. La clearance metaboli- 
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Di Wi Figura 49-7 Risposte, nell'Uomo, 
dell’ipofisi e della tiroide a iniezioni di 
TRH ripetute ogni 4 ore, per 48 ore. 
30 s0 12044 # $4 30 #0 1203 $1 #5 * 30 60 129 Notare che man mano che la tiroxina 
Minuti Minuti Minus plasmatica (T ,) aumenta in seguito alla 
stimolazione esercitata dal TSH, la ri- 
sposto del TSH al TRH progressiva- 
mente si riduce. TRH,, prima iniezio- 
ne; TRH,, settima iniezione; TRH}, 
E tredicesima iniezione. (Ridisegnato da 
3 Snyder PJ: J Clin Inves, 52:2305, 
i 1973. Autorizzazione dell'American 
E Society for Clinical Investigation.) 
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ca del TSH è 50 L/eiorno ed è inversamente proporzio- 
nale al grado di glicosilazione della molecola. Negli in- 
dividui normali, viene anche secreta singolarmente la 
subunità a, che si trova in circolo a bassa concentrazione. 


Quando la secrezione di TSH viene stimolata croni- 
camente a causa di un'ipofunzionalità tiroidea, sono 
riscontrabili nel plasma elevati livelli sia di subunità B 
sia di subunità a. Elevati livelli plasmatici di subunità 
a sono presenti anche in pazienti con tumori ipofisari 
non-funzionanti, tumori, cioè, originati da cellule pre- 
corritrici non differenziate o da cellule sdifferenziate 
appartenenti alle linee tireotrope o gonadotrope. 


Azioni del TSH. [I TSH si lega a un recettore presente 
sulla membrana plasmatica; !' AMP ciclico funge da me- 
diatore intracellulare di molti effetti dell'ormone. 1l 
TSH, come indica il nome, è un ormone trofico; lormo- 
ne, cioè, che promuove la crescita e la differenziazione 
della ghiandola e stimola tutte le fasi della secrezione 
degli ormoni tiroidei, ovvero la captazione ghiandolare 
dello iodio, la sua organicazione, il completamento della 
sintesi dell'ormone tiroideo e la successiva liberazione 
dei prodotti della tiroide (fig. 49-5). Questi effetti sono 
descritti in dettaglio nel capitolo 53. 


WÁ Ormone adrenocorticotropo (ACTH) 


L'ACTH è un ormone polipepridico dell'ipofisi anterio- 
re, la cui funzione è di regolare la crescita e la secrezio- 
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ne della corteccia survenale. Il suo principale ormone 
bersaglio è il cortisolo. Le cellule produttrici di ACTH 
costituiscono il 20% della popolazione dell’ipofisi ante- 
fiore; sebbene siano localizzate soprattutto nella parte 
distale del lobo anteriore (fig. 49-1, B), alcune osserva- 
zioni suggeriscono l'esistenza di cellule produttrici di 
ACTH anche nei residui della porzione intermedia del- 
l'ipofisi. Nell'uomo, la sintesi e la secrezione di ACTH 
iniziano circa alla decima-dodicesima settimana di ge- 
stazione, immediatamente prima del successivo e rapido 
ingrossamento e sviluppo della corticale surrenale fetale. 

L'ACTH è un peptide a catena lineare costituito da 
39 amino acidi, con un peso molecolare di 4500. La 
sequenza dei 24 amino acidi amino-terminali possiede 
la massima attività biologica, mentre Ja sequenza 5-10 è 
critica ai fini della stimolazione della corteccia surrena- 
le; la restante porzione carbossi-terminale protegge l'or- 
mone dalla sua degradazione enzimatica €, di conse- 
guenza, serve, con tutta probabilità, esclusivamente a 
prolungarne l’azione. 


Sintesi dell’ACTH. Lo sviluppo delle conoscenze sui 
meccanismi di sintesi dell' ACTH ha rappresentato uno 
dei capitoli pià interessanti della moderna endocrinolo- 
gia e ha fomito la chiave per evidenziare le relazioni 
esistenti tra il sistema nervoso e il sistema endocrino. 
Com'è illustrato nella figura 49-8, un singolo gene con- 
trolla la trascrizione dell'RNA messaggero maturo che 
dirige la sintesi di una molecola, nota come preproo- 
piomelanocortina (peso molecolare 31 000). La tra- 
sformazione sequenziale di questa molecola dà origine, 


Preproopiomelanocortina (265) 
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W Figura 49-8 Modificazioni della preproopiomelanocortina. Nell'adenoipofisi umana vengono liberati come 
prodotti terminali: ACTH, f-lipotropina, y-lipotropina, B-endorfina, e un frammento peptico N-terminale a 76 amino 
acidi. In altre specie, l'ACTH va incontro a ulteriori modificazioni nel lobo intermedio in seguito alle quali vengono 
prodotti a-MSH e il peptide intermedio corticotrupino-simile (CLIP). Nell'uomo l'attività dell'MSH è fornita da 


sequenze MSH contenute in molecole più grandi, come l'ACTH. 
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nell Uomo, a vari prodotti delie cellule adenoipofisarie 
che vengono co-secreti nel plasma. Questi prodotti com- 
prendono l' ACTH, la p-lipotropina. la y-lipotropina, la 
f-endorfina e il peptide N-terminale. Alcune molecole 
di ACTH subiscono processi di fosforilazione o glicosi- 
lazione post-traslazionali. 

Molti dei prodotti della trasformazione della pre- 
proopiomelanocortina possiedono anche un'attività or- 
monale melanocita-stimolante (MSH): a-MSH nella 
molecola di ACTH; 8-MSH nella y-lipotropina € y- 
MSH nel peptide N-terminale. Una simile organizzazio- 
ne si osserva anche in tessuti extraipofisari (cervello, 
ipotalamo, tratto gastrointestinale, isolotti pancreatici e 
midollare del surrene), tessuti nei quali l'ACTH e i 
peptidi più piccoli potrebbero svolgere funzioni comple- 
tamente differenti. 

Tl pentapeptide N-terminale della f-endorfina è iden- 
tico alla met-encefalina e presenta le stesse proprietà sia 
sulla percezione del dolore sia su] tono dell'umore, an- 
che se le encefaline vengono sintetizzate da un differen- 
te precursore (e pertanto da un differente gene). 


Secrezione di ACTH. La regolazione della secrezione 
dell'ACTH è la più complessa tra le regolazioni di tutti 
gli altri ormoni ipofisari (fig. 49-9). L'ormone manife- 
sta, infatti, un ritmo circadiano, eventi secretori perio- 
dici, controllo a feedback e risponde a un'ampia gam- 
ma di stimoli (tab, 49-3). Nonostante non siano ancora 
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Sonno-veglia 
Noradrenalina 
y-aminobutirate Acetilcolino 
Endorfine Serotonino 
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W Tabella 49-3 Regolazione della secrezione di ACTH. 


Stimolazione Jnibizione 
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Fattore di liberazione della Aumento del cortisolo 
coricotropina (CRH) Encefaline 
Diminuzione del cortisolo Oppioidi 
Adrenalectomia ACTH 
Metirapone Somatostatina 
Passaggio sonno-veglia acido y-aminobutirrico (GABA) 
Stress 
Ipoglicemia 
Anestesia 
Interventi chirurgici 
Trauma 
Infezioni 
Pirogeni 
Disturbi psichiatrici 
Ansia 
Depressione 
Ormone antidiuretico 
Agonisti a-adrenergici 
Antagonisti B-adrenergici 
Serotonina 
Acetilcolina 
Interleuchine 
Peptidi gastrointestinali 


stati chiariti i meccanismi di ogni tipo di controllo, un 
importante mediatore è certamente l'ormone (o il fatto- 
re) ipotalamico di liberazione della corticotropina 
(CRH). Studi recenti indicano che il CRH è un peptide 
di 4] amino acidi prodotto da piccole cellule de] nucleo 
paraventricolare (tab. 49-1), che stimola la sintesi e la 
liberazione esocitotica dell’ ACTH, e dei suoi co-pro- 
dotti derivati dalle preproopiomelanocortina, utilizzan- 
do calcio e AMPc come secondi messaggeri. Anche 
l'ormone antidiuretico (ADH) possiede, sia in vivo sia 
in vitro, attività favorente il rilascio di corticotropina ed 
& dimostrato che in alcune particolari situazioni fisiolo- 
giche (ad esempio, lo stress), l'ADH aumenta l’effetto 
primario del CRH. Questo effetto fisiologico è presumi- 
bilmente legato a una comune origine evolutiva dei rela- 
tivi geni, in quanto è stato osservato che il gene che diri- 
ge la sintesi del preproCRH presenta notevoli analogie 
con il gene per il preproADH. 

Recettori per il CRH sono presenti anche nel cervello 
e nel midollo spinale ed è stato dimostrato che il peptide 
viene sintetizzato in numerose cellule periferiche, inclu- 
se quelle immunitarie. L'ampia distribuzione dei recet- 
tori per il CRH indica che questo peptide ha altre impor- 
tanti funzioni sul sistema nervoso centrale, collegate o 
meno alla stimolazione della liberazione di ACTH. N 
CRH provoca attivazione centrale, aumenta l’attività del 
sistema nervoso simpatico e la pressione sanguigna. Al 
contrario, diminuisce la funzione riproduttiva, riducen- 
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La secrezione di ACTH ha un tipico andarnento circa- 
diano. Nella figura 49-10 si osserva un ampio picco da 2 
a 4 ore prima del risveglio. Successivamente, i] livello 
medio diminuisce fino a raggiungere il minimo (pratica- 
mente zero) subito prima o subito dopo l'addormenta- 
mento. A questo andamento dell' ACTH sono associati 
un picco e una caduta del cortisolo, il principale ormone 
della corticale surrenale. Il segnatempo che determina 
questo ritmo circadiano può essere sfasato alterando 
sistematicamente il ciclo sonno-veglia per un cesto nu- 
mero di giorni. Il picco dell' ACTH non è però correlato 
con una specifica fase del sonno; al contrario, è stato 
riportato che il sonno a onde lente diminuisce le risposte 
dell'ACTH e del cortisolo al CRH indipendentemente 
dall'ora del giorno. Il ritmo circadiano si riduce o scom- 
pare in caso di perdita di coscienza, di cecità 0 di esposi- 
zione continua al buio o alla luce. 

È dimostrato che il picco notturno di ACTH ha origi- 
ne in primo luogo nel nucleo soprachiasmatico dell'ipo- 
talamo. Anche se questo picco non dipende, perciò, da 
un feedback negativo proveniente dalla sua ghiandola 
bersaglio, la surrenale, nondimeno il picco notturno è 
aumentato da una precedente carenza di cortisolo. AI 
contrario, il picco notturno di ACTH può essere com- 
pletamente abolito da un eccesso di cortisolo di origine 


, €sogena o endogena, che diminuisce l'espressione del 


gene che codifica per il CRH. L'intero ciclo giornaliero 
è composto da brevi scariche secretorie periodiche di 
ACTH che non si iscrivono su una secrezione basale; si 
verificano due-tre scariche all'ora e ogni scarica dura da 
10 a 20 minuti. Un aumento della frequenza di queste 
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scariche spiega l'incremento del livello plasmatico me- 
dio di ACTH nelle prime ore del mattino. Com'è preve- 
dibile, le scariche di f-endorfina si verificano simulta- 
neamente a quelle di ACTH, mentre le scariche di corti- 
solo avvengono con una latenza di circa 10 minuti. Gli 
uomini presentano una maggior frequenza e una mag- 
gior intensità dei picchi di ACTH delle donne. Al con- 
trario, l'età non sembra influenzare significativamente 
la secrezione di ACTH. 

L'inibizione retroattiva della secrezione di ACTH è 
attuata dal suo ormone bersaglio periferico, il cortisolo, 
0 da un suo qualsiasi analogo sintetico, con un’efficacia 
proporzionale all'attività glucocorticoide (fig. 49-9). 
L'azione inibitoria spesso oltrepassa la durata dell'in- 
cremento dei glucocorticoidi plasmatici. A] contrario, 
quando l'azione del cortisolo & bloccata da un antagoni- 
sta o quando la secrezione del cortisolo endogeno è ri- 
dotta a causa di malattia o è inibita acutamente con mez- 
zi farmacologici (fig. 49-11), la secrezione di ACTH 
viene stimolata. Il cortisolo sopprime la secrezione di 
ACTH a livello ipofisario, bloccando l'azione di stimo- 
lo esercitata dal CRH (fig. 49-12). Il cortisolo inibisce la 
trascrizione della preproopiomelanocortina e, di conse- 
guenza, diminuisce la sintesi di ACTH anche attraverso 
questo meccanismo. È, inoltre, dimostrato che il cortiso- 
lo blocca anche il rilascio ipotalamico di CRH. Gli ef- 
fetti negativi esercitati dal cortisolo sulla liberazione di 
ACTH indotta dallo stress e su quella diurna sono, an- 
ch'essi, indirettamente mediati dalle afferenze nervose 
originate dall'ippocampo che terminano sui neuroni del- 
F'ipotalamo che contengono CRH. La recente dimostra- 
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do la sintesi dell'ormone di liberazione delle gonadotro- 
pine (GnRH) e delle gonadotropine e inibendo il 
comportamento sessuale. Il CRH stimola il rilascio delle 
citochine e aumenta la loro attività sulle cellule bersa- 
glio. D CRH circola a livelli plasmatici molto bassi lega- 
to a proteine specifiche. 


WI Figura 49-9 Regolazione della secrezione di ACTH. Il cortiso- 
lo esercita un'azione di feedback negativo sia a livello ipofisario. 
bloccando l’azione del CRH, sia a livello ipotalamico, inibendo la 
liberazione, di CRH. La noradrenalina e la serotonina sono dei 
modulatori positivi, mentre le endorfine e io stesso ACTH sono 
dei modulatori negativi della jiberazione di CRH. 


lil Figura 49-10 Secrezione notturna di ACTH, ormone della crescita (GH) e prolattina. Si noti che 
ogni ormone è caratterizzato da un modello secretivo specifico, (Ridisegnata da Takahashi Y et al: J 
Clim Invest, 47:2079, 1968. Berson SA et al: J Clin Invest, 47:2725, 1968. Da The American Society 
for Clinical Investigation: e Sassin JF et al: Science, 177:1205, 1972. Da The American Association 
for the Advancement of Science.) 
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E Figura 49-1l Stimolazione 
a feedback negarivo del rilascio 
di ACTH da parte del metirapo- 
ne, un farmaco che blocca la 
conversione deli’ 1 1-desossicar- 
tisolo a cortisolo nella surrena- 
le. Si noti che l'ACTH plasma- 
tico aumenta con il diminuire 
del cortisolo plasmatico, Il pre- 
cursore biologico inattivo 11- 
desossicortisolo aumenta in se- 
guito all'azione dell'ACTH sul- 
ta surrenale. (Ridisegnato da Ju- 
biz W et al: Arch intern Med, 
125:468, 1970. Da The Ameri- 
can Medical Association.) 


W Figura 49-12 Risposte di ACTH e 
cortisolo plasmatico alla somministra- 
zione di CRH. Il pretrattamento con un 
glucocorticoide sintetico (analogo del 
cortisolo) abolisce l'azione del CRH 
sull’ipofisi. La conseguente riduzione 
di ACTH provoca una riduzione se- 
condaria della secrezione di cortisolo 
da parte di ghiandole surrenali. (Ri- 
disegnata da Copinschi G et al: J Clin 
Endocrinol Metab, 57:1287. 1983.) 
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zione che nell’ippocampo esistono due distinti recettori 
per il cortisolo indica che essi possano coprire l'ambito 
di affinità che si possono richiedere in base ai normali 
valori di cortisolo plasmatico. 


L'iperattività dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene è 
una caratteristica di alcuni tipi di depressione. In 
questi pazienti, le cellule corticotrope rispondono in 
maniera eccessiva all’azione stimolante del CRH e in 
maniera insufficiente a quella inibente del cortisolo. 
Ne consegue che il cortisolo è secreto in leggero ec- 
cesso. Queste caratteristiche suggeriscono un’iperat- 
tività primaria, indotta dai neuroni ipotalamici che 
secernono CRH, del sistema. 


L'ACTH è capace di inibire la propria secrezione ridu- 
cendo la liberazione di CRH (esempio di meccanismo a 
feedback breve). La carenza cronica di cortisolo deter- 
mina un aumento persistente dei livelli plasmatici di 
ACTH, ma viene mantenuto l'andamento circadiano e 
pulsatile, suggerendo che la sua origine prescinda fon- 
damentalmente dal controlio retroattivo. 


L'ipersecrezione autonoma cronica di cortisolo o la 
somministrazione per lunghi periodi di analoghi del 
cortisolo a scopo terapeutico provoca atrofia funzio- 
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nale dell'asse CRH-ACTH. Possono essere necessari 
üiversi mesi (anche fino a un anno) perché l'asse 
ormonale recuperi la sua funzione dopo la rimozione 
dell'influenza inibitoria. In questo periodo, è spesso 
necessario somministrare cortisolo esogeno al pa- 
ziente in concomitanza con eventi medici o chirurgi- 
ci di stress, perché la risposta della ghiandola surre- 
nale allo stress può essere insufficiente, 


La secrezione di ACTH è particolarmente influenzata 
dagli stress e questa reazione è cruciale per la sopravvi- 
venza. | numerosi fattori che evocano la reazione allo 
stress nell Uomo sono inclusi nella tabella 49-3. Nella 
figura 49-13 è mostrata la risposta all'ipoglicemia indot- 
ta dall'insulina. In alcuni casi, come gli interventi chi- 
rurgici all'addome o gravi disturbi psichiatrici, l'iperse- 
crezione di ACTH indotta dallo stress ignora completa- 
mente il feedback negativo e non può essere inibita nep- 
pure con i massimi livelli di cortisolo che la corteccia 
surrenale è capace di produrre. Lo stress sopprime spes- 
so anche ja regolare oscillazione giornaliera dell' AC- 
TH, sebbene si possano ancora osservare improvvisi 
impulsi secretori, Le vie attraverso le quali gli stress 
vengono avvertiti e segnalati e attraverso cui stimolano 
la secrezione di CRH (e di ADH) possono essere diffe- 


W Figura 49-13 Stimolazione nell'Uo- 
mo della secrezione di ACTH, di corti- 
solo e di CH a opera dell'ipoglicemia 
indotta dall'insulina. (Ridisegnato da 
lchikawa Y, et al: / Clin Endocrinol 
Metab, 34: 895, 1972.) 
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renti. Ad esempio, la sensibilità ipotalamica ai livelli di 
glucosio, che viene aumentata dalla noradrenalina (azio- 
ne mediata da recettori di tipo a) e dalla serotonina, puà 
indurre la risposta dell' ACTH all’ipoglicemia. 

Lo stress, tuttavia, nella sua accezione più ampia, è 
una condizione nella quale viene messa in pericolo la 
sopravvivenza e alla quale l'organismo risponde sta at- 
traverso la secrezione di CRH sia attraverso l'attivazio- 
ne del sistema nervoso simpatico (fig. 51-27). Com'è 
descritto nel capitolo 51, questi due aspetti della risposta 
dell'organismo si rinforzano reciprocamente. 

L’ACTH circola liberamente nel plasma, con un'e- 
mivita di circa 15 minuti. La concentrazione basale alle 
6 del mattino varia tra 20 e 100 pg/mL (in media 50 
pg/mL o 10-!! M). La quantità di ACTH prodotta gior- 
nalmente è, presumibilmente. meno di un terzo del suo 
contenuto medio nell'ipofisi. Tuttavia, poiché la mag- 
gior parte dell’ ACTH viene secreta durante un periodo 
limitato di ogni giorno, il tempo per ricostituire le riser- 
ve è sufficiente. 


Azione dell’ACTH, L'azione dell'ACTH è conseguen- 
te al legame dell'ormone con uno specifico recettore 
della membrana plasmatica e all'aumento dei livelli 
intracellulari del suo principale secondo messaggero, 
T AMPc. L'ACTH stimola la crescita di specifiche zone 
delta corticale del surrene e la sintesi e la secrezione di 
cortisolo e di altri ormoni steroidei. L'effetto è volto 
principalmente ad aumentare le dimensioni piuttosto 
che il numero delle cellule surrenali. In assenza di 
ACTH, si verifica una grave atrofia delle zone della 
surrenale interessate. L'ACTH stimola tutti i passaggi 
nella sintesi degli steroidi surrenalici; questi effetti sono 
descritti in dettaglio nel capitolo SI. La sensibilità delle 
surrenali all'ACTH si attenua e la risposta è più ritarda- 
ta dalla sotto-esposizione cronica all'ormone trofico; al 
contrario, la sensibilità è innalzata da una sovresposizio- 
ne cronica. 

La sintesi di ACTH e la presenza di recettori per l' 
ACTH può essere documentata anche nel cervello e nel 
tratto gastrointestinale, strutture nelle quali il peptide 
potrebbe svolgere funzioni neuromodulatorie o paracri- 
ne. Esiste una relazione a feedback tra l' ACTH e il siste- 
ma immunitario; infatti, i linfociti esprimono recettori 
per l'ACTH e liberano ACTH, mentre le interleuchine 
prodotte dai linfociti stimolano la secrezione di ACTH 
da parte delle cellule corticotrope. 

L'ACTH, per la presenza di sequenze ad attività 
MSH, aumenta la pigmentazione della pelle. L'MSH 
agisce sui melanociti, provocando la dispersione dei 
granuli di melanina all'interno di queste cellule e dei lo- 
10 prolungamenti e stimolando l'enzima chiave della 
sintesi di melanina (la tirosinasi) e il trasferimento di 
melanina dai melanociti alle cellule dell'epidermide 
(cheratinociti). Queste azioni, che sono mediate da spe- 
cifici recettori per l'MSH della membrana plasmatica e 
dall'AMPc, determinano la pigmentazione della pelle. 
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Poiché i cheratinociti culanei esprimono il pene della 
proopiomelanocortina e i vari prodotti di traduzione de- 
scritti in precedenza, è presumibile che, in condizioni 
normali, le azioni dell'MSH possano verificarsi con 
meccanismo paracrino piuttosto che con meccanismo 
endocrino. 


Le malattie nelle quali si osserva un notevole e pro- 
lungato aumento della secrezione di ACTH sono ca- 
ratterizzate dall'iperpigmentazione della cute. L'ec- 
cesso di ACTH e gli effetti stimolanti i melanociti 
possono essere provocati dal feedback negativo eser- 
citato dalla distruzione della corteccia surrenale 
(morbo di Addison, o insufficienza adrenocorticale) 
o dalla produzione ectopica di ACTH da parte di 
cellule tumorali originate dalla cresta neurale. 


Secrezione e azione di altri peptidi derivati dalla pro- 
opiomelanocartina. Com'è stato ricordato, tutti i peptidi 
che originano dalla proopiomelanocortina sono con- 
trollati dagli stessi meccanismi trascrizionali e traslazio- 
nali che regolano la sintesi dell'ACTH. Anche se il si- 
gnificato funzionale di questo fenomeno non è ancora 
stato del tutto chiarito, sembra molto probabile si tratti di 
una risposta fisiologica coordinata allo stress. I livelli 
plasmatici di agni peptide aumentano e diminuiscono in 
parallelo con le variazioni dei livelli di ACTH in risposta 
a segnali a feedback o in situazioni di stress, Il rapporto 
molare di questi livelli è diverso da 1, perché esistono 
differenze nella loro velocità di clearance metabolica. 

I prodotti della proopiornelanocortina furono definiti 
lipotropine per la loco azione lipolitica, ma il loro ruolo 
nella mobilizzazione degli acidi grassi dal tessuto adipo- 
so non è ben definito. Analogamente, non è chiaro il 
significato funzionale dei bassi livelli plasmatici di p- 
endorfine circolanti (né sono note le strutture che fe pro- 
ducono). Nell'Uomo, la somministrazione di B-endorfi- 
di gonadotropine. Queste osservazioni sembrano indica- 
re un'azione neurocrina delle f-endorfine prodotte nel- 
l'ipotalamo. 


Ormoni gonadotropi (ormone luteinizzante 
[LH] e ormone follicolo-stimolante [FSH]) 
L'LH e l'FSH sono glicoproreine la cui funzione è di 
regolare lo sviluppo e l'accrescimento delle gonadi in 
entrambi i sessi, la loro maturazione al momento della 
pubertà, il ciclo riproduttivo e la secrezione degli ste- 
roidi sessuali. L'opinione corrente è che uno stesso lipo 
di cellula, la cellula gonadotropa. possa secernere en- 
trambi gli ormoni; tali cellule costituiscono una popola- 
zione pari a circa il 10-15% dell'adenoipofisi e sono 
sparse in tutta la ghiandola. Alcune cellule, tuttavia, se- 
cernono solo uno dei due ormoni. È stato anche suggeri- 
to che le cellule gonadotrope possano presentare cicli 
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funzionali, durante } quali esprimono differenzialmente 
i due ormoni. Entrambi gli ormoni sono presenti alta 
decima-dodicesima settimana di vita intrauterina, ma 
nessuno dei due sembra essere necessario né per lo svi- 
luppo delle gonadi durante il periodo fetale né per la dif- 
ferenziazione sessuale. . 

L'LH, con peso molecolare 28 000, e l'FSH, con pe- 
so molecolare 33 000, presentano una struttura simile. 
Entrambi sono formati da una subunità ipofisaria comu- 
ne, la subunità e (96 amino acidi, peso molecolare 
14 000). e da una sola subunità B. che differenzia i due 
ormoni l'uno dall'altro. dal TSH e dall HCG (fig. 49- 
14). Le subunità a e $ sono unite da forze non covalenti; 
la struttura terziaria è determinata da ponti disolfuro. Le 
componenti glucidiche ammontano a circa 15-25% del 
peso, e contengono oligosaccaridi composti da manno- 
sio, galattosio, fucosio, galattosamina, acetilglucosami- 
na e acido sialico, I gruppi glucidici sembrano avere un 
ruolo nel legame con il recettore, mentre il residuo del- 
l'acido sialico protegge l'ormone circolante dalla rapida 
degradazione. La subunità a è necessaria per il legame 
delle gonadotropine ai propri recettori; né la subunità f 
dell LH né quella deli" FSH sono dotate di attività biolo- 
gica propria. 

] dettagli relativi alla biosintesi dell LH e dell FSH 
sono simili a quelli descritti per il TSH. Geni separati 
codificano per la subunità a e per le due subunità f; la 
trascrizione dei geni per le subunità B rappresenta la fase 
limitante dell'intero processo. L'aggiunta e la successi- 
va modificazione delle componenti glucidiche permette 
di ottenere una considerevole variabilità dell'attività 
delle molecole di LH e FSH secrete in diverse situazioni 
fisioiogiche, come, ad esempio, durante il ciclo me- 
struale. Nelle donne, le riserve ipofisarte di LH e di FSH 
oscillano nel corso del ciclo mestruale e raggiungono il 
valore massimo immediatamente prima dell’ovulazione; 
le risposte dell'LH al suo ormone di liberazione suggeri- 
scono l'esistenza di un pool che può essere liberato rapi- 
damente e di uno che viene liberato lentamente. 


Secrezione di LH e di FSH. La regolazione della se- 
crezione di LH e di FSH è estremamente complessa, 
comprendendo elementi pulsatili, periodici, diurni, ci- 
clici e ontogenetici. La regolazione della secrezione di 
LH e di FSH, inoltre, è diversa negli uomini e nelle don- 
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ne. I principali fattori che controllano la secrezione di 
gonadotropine saranno trattati in questo capitolo; la loro 
funzione riproduttiva sarà descritta approfonditamente 
nel capitolo 52. Sia la secrezione di LH sia quella di 
FSH sono stimolate da un unico ormone ipotalamico, 
denominato ormone di liberazione delle gonadotropi- 
ne (GnRH) o ormone di liberazione dell'ormone tu- 
teinizzante (LHRH). Come indica il nome, questo or- 
mone provoca un incremento maggiore della secrezione 
di LH che di quella di FSH. Rimane da provare se esista 
un altro fattore ipotalamico di liberazione con maggiore 
specificità per l'FSH. Il GnRH umano è un decapeptide 
(tab. 49-1), sintetizzato a partire da un grosso proormo- 
ne il cui gene è stato clonato e del quale sono noti anche 
gli altri prodotti terminali. Le cellule che producono il 
GnRH sono state localizzate principalmente nel nucleo 
arcuato € nell'area preottica deli’ipotalamo. Dopo il suo 
trasporto nell' eminenza mediana, il GnRH viene imma- 
gazzinato in piccoli granuli. 

La liberazione di GnRH è regolata da numerosi fatto- 
ri. I neuroni che producono e liberano GnRH sono in- 
fluenzati da afferenze dopaminergiche, serotoninergiche 
e noradrenergiche (fig. 49-15); in particolare, i neuroni 
che producono e liberano GoRH sono funzionalmente 
associati con i neuroni dopaminergici del nucleo arcuato 
dell'ipotalamo. La dopamina inibisce chiaramente Ja 
secrezione di LH, sia direttamente (per azione sugli or- 
moni gonadotropi) sia indirettamente (riducendo la libe- 
razione di GnRH). Anche le endorfine svolgono un'a- 
zione inibitoria sulla secrezione di LH. Le afferenze 
nervose originate dalla retina e dall'ipotaiamo rendono 
ragione dell'influenza del ciclo luce/buio sulla secrezio- 
ne di GnRH. In alcune specie, la melatonina prodotta 
dall'epifisi media le variazioni stagionali della produ- 
zione di gonadotropine e dell'attività riproduttiva, varia- 
zioni che sono legate alia presenza di luce. La melatoni- 
na, che inibisce la liberazione di gonadotropine, viene 
inibita dalla luce e attraverso questo meccanismo può 
mediare le influenze dell'ambiente sull' attività riprodut- 
tiva. Al contrario, il ruolo della melatonina nella regola- 
zione della secrezione delle ponadotropine umane è sco- 
nosciuto. Anche lo stress esercita cospicui effetti sulla 
funzione riproduttiva, com'è dimostrato dall'osserva- 
zione che la funzione mestruale nelle donne e la produ- 
zione di sperma negli uomini sono totalmente abolite in 
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B Figura 49-14 Analogie strutturali tra TSH. LH, KGH e FSH. Notare che tutte le sostanze hanno in comune Ta subunità a, 
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Wi Figura 49-15 Regolazione della secrezione di gonadotropine. 
Il fattore di liberazione delle gonadotropine (GnRH) stimola la 
liberazione di LH e FSH. Gli steroidi gonadici, estradiolo nella 
donna e testosterone nel maschio, esercitano un feedback negativo 
sia a livello ipofisario, bloccando l'azione del GnRH, sia a livello 
ipotalamico, inibendo la liberazione di GnRH. La modulazione ne- 
gativa da parte delle endorfine e della dopamina può mediare parte 
degli effetti a feedback degli ormoni steroidei sessuali. Infine, 
specifici prodotti proteici gonadici inibiscono (inibina e follista- 
tina) o stimolano (attivina) selettivamente la liberazione di FSH. 
Questi effetti possono essere mediati dal CRH, che inibisce il sila- 
scio di GnRH. 


seguito a prolungati stati di stress fisici o psichici. 
Questi effetti possono essere mediati dal CRH, che ini- 
bisce la liberazione di GnRH. 

Un'altra importante influenza sulla secrezione di Gn- 
RH è rappresentata dai feromoni, sostanze chimiche, 
eccitanti o inibenti, trasportate nell'aria o nell'acqua. 
Queste molecole vengono rilevate dai recettori olfattivi, 
dove generano segnali che vengono trasmessi al bulbo 
olfattorio e, da questo, all’ipotatamo. Queste connessio- 
ni nervose, pertanto, permettono a un individuo di rice- 
vere i segnali riproduttivi presenti nell'ambiente © 
emessi da un altro individuo. 

La liberazione di LH e FSH per effetto dell’azione 
del GnRH è iniziata dal legame del GnRH a un recettore 
specifico della membrana plasmatica delle cellule gona- 
dotrope che possiede sette domini transmembranari. Il 
legame del GnRH al suo recettore determina la genera- 
zione di complessi calcio-calmodulina e di prodotti del 
fosfatidilinositolo, che stimolano rapidamente la libera- 
zione di gonadotropine dai granuli secretari. Inoltre, 
l'attivazione della proteina chinasi C provoca la forma- 
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zione di altre molecole di segnalazione intracellulare, 
che influenzano la via di trasduzione del segnale utiliz- 
zata dal GnRH e modulano, pertanto, la durata e l'am- 
piezza della risposta. In questo modo, il GnRH può 
regolare, tramite meccanismi di up- e down-regulation, i 
propri recettori. Il GnRH, infine, può stimolare la tra- 
scrizione dei geni che codificano le subunità B dell'LH e 
dell’FSH. Deve essere anche ricordato che l'attività bio- 
logica delle gonadotropine può essere aumentata da mo- 
dificazioni della loro composizione in carboidrati. 

L'infusione endovenosa di GnRH determina la com- 
parsa di una risposta bifasica dei livelli plasmatici di 
LH; si raggiunge in 30 minuti un primo picco, seguito, 
dopo 90 minuti, da un secondo aumento che continua a 
crescere per alcune ore (fig. 49-16). AI contrario, l’infu- 
sione di GnRH determina solo un aumento monofasico 
e progressivo dei livelli plasmatici di FSH (fig. 49-16). 
Nelle donne, l'LH viene spontaneamente secreto a on- 
date, caratterizzate da una fase di salita che dura circa 
15 minuti e da una caduta con un'emivita di 60 minuti. 
Questi picchi dei livelli plasmatici di LH si verificano 
periodicamente, circa ogni 1-7 ore, in relazione alla fase 
del ciclo mestruale. L'ampiezza dell’onda può essere 
uguale al 100% della variazione del livello plasmatico 
di LH, tranne nel periodo dell’ovulazione, in cui è molto 
maggiore. Negli uomini si possono osservare da otto a 
dieci episodi secretori di LH al giorno (fig. 49-17). 

La pulsatilità della secrezione dell'LH è determinata 
soprattutto dalla pulsatilità della secrezione di GnRH 
(fig. 49-18) e non dipende dalla presenza degli steroidi 
sessuali prodotti dalle ghiandole bersaglio, perché negli 
individui privi di gonadi e nelle donne nel periodo suc- 
cessivo alla menopausa le fluttuazioni dei livelli pla- 
smatici di LH sono ugualmente presenti, a volte in ma- 
niera anche più accentuata. La secrezione pulsatile di 
LH non è presente nei bambini e compare poco prima 
della pubertà, inizialmente solo nel corso della none. 
Nei primi periodi della pubertà, si ha, pertanto, un picco 
notturno di LH. Sebbene questo andamento giornaliero 
duri solo 1-2 anni e scompaia al completamento della 
pubertà, la pulsatilità della secrezione di LH diventa 
stabile. La caratteristica più evidente della secrezione di 
LH nelle donne, contrariamente agli uomini, è la cicli- 
cità mensile, Il ciclo mestruale risulta dalle complesse 
interazioni tra neuroni a GnRH-cellule gonadotrope e la 
sequenza di variazioni nella secrezione degli steroidi 
ovulatori, come specificato nel capitolo 52. 


In alcune donne, l'infertilità & provocata dall'incapa- 
cità, secondaria a disfunzioni ipotalamiche, di gene- 
rare un'adeguata funzione gonadotropa e, quindi, 
l'ovulazione. In queste pazienti, i normali cicli me- 
struali e l'ovulazione possono essere riattivati esclu- 
sivamente in seguito alla somministrazione di GnRH 
esogeno con modalità tali da mimare perfettamente ii 
profilo temporale, l'ampiezza e la frequenza del nor-. 
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male pattern ipotalamico. Esattamente le stesse con- 
siderazioni valgono nel caso della spermatogenesi in 
uomini infertili. Viceversa, la somministrazione con- 
tinua di GoRH provoca, in entrambi i generi, una 
down-regulation dei recettori per il GnRH e, di con- 
seguenza, una carenza di gonadotropine e di funzio- 
ne gonadica. Questa tecnica è utilizzata in terapia per 
sopprimere la comparsa di mestruazioni dolorose in 
donne affette da endometriosi o, nell'uomo, per ini- 
bire la crescita di carcinomi della prostata. 
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M Figura 49-16 Stimolazione della liberazio- 
ne delle gonadotropine da parte del GnRH. 
Notare la risposta bifasica dell'LH e quella 
monofasica dell'FSH. L'iniziale risposta del- 
l'LH rappresenta il rilascio immediato da una 
sottounità di granuli secretori. La risposta più 
tardiva è dovuta ad altri granuli secretori € 
all'aurnentata sintesi di LH. (Ridisegnato da 
Wang CF, et al: The functional changes of the 
pituitary  gonadotrophs during the mestruali 
cycle, J Clin Endocrinol Metab, 42:718, 1976.) 


W Figura 49-17 Oscillazioni pulsatili 
dei livelli plasmatici di LH e del suo 
ormone bersaglio, il testosterone, osser- 
vate in individui di sesso maschile, 
[Ridisegnato da Naftoin F et al: Pulsa- 
tile patterns of gonadotropins and testo- 
sterone in man: 7 Clin Endocrinol 
Metab, 36:285, 1973.) 


La secrezione di FSH esibisce oscillazioni pulsatili che 
sona sincronizzate con quelle della secrezione di LH, 
anche se dt minor ampiezza (fig. 49-17). Poiché il rap- 
porto tra i livelli di FSH e LH plasmatici può avere am- 
pie escursioni, è stato suggerito che per l'FSH esiste un 
diverso ormone ipotalamico di rilascio. Sembra, tutta- 
via, molto probabile che la frequenza delle scariche di 
GnRH possa rappresentare un fattore critico nella genesi 
di queste fluttuazioni, in quanto la diminuzione della 
frequenza si associa a un aumento del rapporto FSH/ 
LH. Inoltre, le fluttuazioni possono essere correlate ai 
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BB Figura 49-18 Fluttuazionc dei li- 
velii di LH nel sangue venoso perife- á 
rico e di quelli di GnRH nel sangue 
venoso portale della pecora ovariec- 
tomizzata (e anestetizzata). Ogni sca- 
rica di LH è în fase con una scarica di 
GnRH. Questa evidenza sperimentale 
suggerisce l'ipotesi che ia pulsatilità 
della liberazione di LH dipenda dalla 
stimolazione pulsatile dell'ipofisi da 
parte del GnRH. (Da Levine J et al: 
Endocrinology, 11t:1449, 1982.) 


segnali d'origine gonadica, com'è suggerito dail'osser- 
vazione che la sensibilità delle cellule gonadotrope che 
secernono-LH e FSH può essere influenzata separata- 
mente da segnali a feedback, cioè dagli steroidi sessuali 
e dagli ormoni proteici liberati dalle gonadi, o a varia- 
zioni differenziali delle velocità di clearance metabolica 
dei due ormoni. 


Regolazione a feedback delle gonadotropine. Sia la 
secrezione di LH sia quella di FSH sono chiaramente 
controllate dai prodotti delle gonadi. Tuttavia, le moda- 
lità e i meccanismi sono molto più complessi di quelli 
descritti per il TSH e per l'ACTH. Il principale mecca- 
nismo regolatorio della secrezione di LH e di FSH è il 
classico meccanismo a feedback negativo. L'esistenza 
del feedback negativo è dimostrata dall'osservazione 
che i livelli plasmatici di FSH e di LH aumentano signi- 
ficativamente in seguito all'asportazione chirurgica o 
all'inattivazione funzionale delie gonadi. Tuttavia, | 
FSH aumenta di solito in maniera proporzionalmente 
maggiore rispetto all’LH. Varie sostanze, prodotte da al- 
meno due tipi di cellule gonadiche, normalmente agi- 
scono frenando la secrezione di ciascuna gonadotropina. 
Lo schema di base è illustrato nella figura 49-15. 

Gli ormoni steroidei gonadici testosterone (nell'uo- 
mo) ed estradiolo (nella donna) rappresentano i più im- 
portanti segnali che attivano i meccanismi di feedback 
negativo. Il testosterone è il principale ormone andro- 
geno e viene prodotto dalle cellule interstiziali del- 
l'ovaio e dalle cellule di Leydig del testicolo; l'estradio- 
lo è il principale estrogeno; è sintetizzato nelle cellule 
follicolari dell'ovaio e nelle cellule di Leydig e del Ser- 
toli nel testicolo, anche se può essere prodotto, per tra- 
sformazione del testosterone, nei tessuti periferici e 
nell'ipotalamo. Entrambi questi ormoni inibiscono la 
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liberazione di LH, influenzando sia l'ampiezza sia la 
frequenza delle scariche, un'indicazione che essi agisco- 
no sia a livello ipofisario sia a livello ipotalamico. 

Sia la somministrazione di estradiolo sia quella di te- 
stosterone riducono la risposta delle cellule gonadotrope 
alla somministrazione acuta di GnRH. Viceversa, le ri- 
sposte dell'LH alla somministrazione di GnRH sono 
amplificate sia nelie donne con carenza di estradiola sia 
negli uomini con carenza di testosterone. Oltre a inibire 
la liberazione di LH (e di FSH), l'estradiolo diminuisce 
la loro sintesi abbassando i livelli di RNA messaggero 
per la subunità a comune e per le subunità B specifiche. 
Una parte dell'effetto deli'estradiolo potrebbe anche 
essere determinata da variazioni del numero dei recetto- 
ri per il GnRH sulle cellule gonadotrope. Gli effetti 
indotti dall'estradiolo e dal testosterone non sono esclu- 
sivamente secondari alla loro azione sull'ipofisi, ma 
dipendono anche dalla loro interazione con neuroni en- 
dorfinergici dell'ipotalamo, che, a loro volta, sopprime- 
rebbero la liberazione di GnRH dall'eminenza mediana 
nel sangue portale (fig. 49-2). 

Anche la secrezione di FSH è inibita dall’ estradiolo e 
dal testosterone; entrambi questi ormoni, infatti, blocca- 
no la risposta dell'ipofisi all’azione del GnRH. Tuttavia, 
l'inibizione a feedback della secrezione di FSH è opera- 
ta da uno specifico prodotta delle gonadi, una glicopro- 
teina denominata inibina (cap. 52). L'inibina, secreta 
dalle cellule della granulosa nell'ovaio e dalle cellule di 
Sertoli nel testicolo, inibisce la sintesi della subunità B 
dell'FSH, la secrezione di FSH indotta da GnRH e, pro- 
babilmente, la stessa secrezione di GnRH. L’inibina-ha, 
invece, effetti praticamente nulli sulla secrezione di LH, 

Oltre all'attivazione dei meccanismi a feedback ne- 
gativo che influenzano negativamente la secrezione di 
LH e FSH, l'estradiolo attiva anche meccanismi a feed- 
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back positiva, rendendo ancor più sofisticata e compli- 
cata la regolazione della secrezione delle gonadotropine. 
Quando l'estradiolo viene somministrato a una donna in 
dosi adeguate e per un numero di giorni sufficiente, la 
risposta dell'LH al’ GnRH è aumentaia e non ridotta. 
Inoltre, se il GnRH viene somministrato ripetitivamente 
a donne adeguatamente pretrattate con estradiolo, si Os- 
serva un'amplificazione dell’incremento cumulativo dei 
livelli plasmaticì di LH. L'interpretazione di questo ef- 
fetto è che il trattamento con estradiolo faccia aumenta- 
re sia la sensibilità delle cellule gonadotrope (forse per 
effetto dell'aumento del numero dei recettori per il 
GnRH) sia Ja loro capacità di accumulo. Inoltre, nelle 
donne che hanno subito questo trattamento, un ulteriore, 
rapido, aumento dello stesso estradiolo provoca un si- 
gnificativo incremento del livello plasmatico di LH. 
Alcuni aspetti del feedback positivo e del feedback 
negativo possono essere osservati contemporancamente. 
Questi effetti si possono notare nelle donne prive di go- 
nadi e, quindi, con carenza di estradiolo, che vengono 
sottoposte inizialmente a terapia sostitutiva con estra- 
diolo. Dopo 7 giorni di trattamento, i livelli basali di LH 
(e FSH), originariamente elevati, declinano (per feed- 
back negativo), ma la capacità di rispondere a dosi ripe- 
tute di GnRH, di fatto, aumenta (per feedback positivo). 


Progesterone. Il progesterone, un altro importante 
steroide prodotto dall'ovata modula il rilascio di LH. La 
somministrazione acuta di progesterone può aumentare 
il livello plasmatico di LH entro 24-48 ore, Il progeste- 
rone può anche amplificare o interrompere l'effetto del 
feedback positivo dell'estradiolo sulla sensibilità del 
GnRH. L'effetto sul feedback dipende dai tempi di som- 
minislrazione dei due ormoni. Tuttavia, la somministra- 
zione continua di progesterone (o di suot analoghi) 
inibisce la secrezione di gonadotropine. 


I contraccettivi orali sfruttano gli effetti a feedback 
negativo esercitati dall'estradiolo (o dai suot analo- 
ghi) e dal progesterone (o dai suoi analoghi) per in- 
terferire con il decorso temporale della secrezione di 
gonadotropine e con la loro quantità. Di conseguen- 
za, la stimolazione ovarica, di norma finemente bi- 
lanciata, da parte delle due gonadotropine viene per- 
duta e non si verifica l'ovulazione. 


La secrezione di FSH è influenzata anche da altri pro- 
dotti delle gonadi, come l'attivina e ia follistatina. L'at- 
tivina, una molecola strutturalmente simile all'inibina, 
stimola la sintesi e la liberazione di FSH; è anche sin- 
tetizzata da alcune cellule ipofisarie e potrebbe, pertanto, 
esercitare anche azioni autocrine o paracrine. La folli- 
statina, al contrario, inibisce la secrezione di FSH, pro- 
babilmente legandosi all'attivina. La prolattina, un or- 
mone mammotropo prodotto da cellule dell'adenoipofi- 
si, inibisce la liberazione di GnRH, determinando, per- 
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tanto, una riduzione della secrezione basale di LH e di 
FSH. Infine, lo stesso LH, attraverso un feedback ultra- 
breve, inibisce la sintesi del proprio fattore di liberazione. 

L'LH e l’FSH circolano entrambi non legati a protei- 
ne plasmatiche. Le loro concentrazioni si aggirano attor- 
no a 4-20 mIU/mL negli uomini e nelle donne in età 
riproduttiva, Nelle donne, i livelli di entrambi gli ormo- 
ni sono più elevati durante la prima metà del ciclo 
mestruale; inoltre, entrambi esibiscono un picco rapido, 
della durata di un giorno, al momento dell'ovulazione. 
Le concentrazioni basali di ciascun ormone sono del- 
l'ordine di 10-!* M. Le clearance metaboliche dell’ LH 
€ dell'FSH sono, rispettivamente, 36 e 20 L/giorna e le 
loro ernivite plasmatiche sono all'incirca di 1 e 3 ore. La 
lenta velocità di degradazione dell'FSH riflette il suo 
elevato contenuto in acido sialico. Contrariamente a 
quanto avviene per gli altri ormoni peptidici, circa 10% 
della produzione giornaliera di LH è rintracciabile nelle 
urine. Questo rende possibile utilizzare il dosaggio delle 
gonadotropine urinarie come indici delle loro concentra» 
zioni plasmatiche integrate. Tali dosaggi sono partico- 
larmente utili quando i livelli plasmatici siano bassi, 
come nei bambini. 


La misurazione domestica dei livelli urinari di LH 
può aiutare le donne a determinare l'ovulazione e 
contribuire, pertanto, al concepimento. Viceversa, la 
misurazione dei livelli urinari di HCG, la gonadotro- 
pina della gravidanza, consente di evidenziare una 
gravidanza nelle fasi iniziali. 


La subunità a, comune all'LH e all'FSH, viene in parte 
secreta separatamente e come tale circola in molti indi- 
vidui sani. Viceversa, le subunità B specifiche dell'LH e 
dell'FSH vengono secrete solo da cellule gonadotrope 
iperstimolate o neoplastiche. 


Azioni delle gonadotropine. Le due gonadotropine (LH 
e FSH) si legano a specifici recettori presenti sulia 
membrana plasmatica; in entrambi j casi, il principale 
secondo messaggero è rappresentato dall’ AMPc. L'FSH 
stimola la sintesi e la secrezione di estradiolo e di altri 
prodotti proteici essenziali per l'oogenesi da parte delle 
cellule della granulosa dell’ovaio e per la spermatogene- 
si da parte delle cellule di Sertoli del testicolo. L'effetto 
principale dell'LH sul testicolo è di stimolare [a sintesi 
dî testosterone (e di altri prodotti necessari per la sper- 
matogenesi); nell'ovaio, invece, l'LH stimola le cellule 
interstiziali. Le azioni delle gonadotropine saranno trat- 
tate in dettaglio nel capitolo 52. 


W Ormone della crescita (somatotropina; GH) 


L'ormone della crescita stimola lo sviluppo somatico 
post-natale e l'accrescimento e contribuisce al manteni- 
mento della normale massa corporea magra e della 


943 


IL SISTEMA ENDOCRINO 


massa ossea. Esercita, inoltre, numerosi effetti sul meta- 
bolismo proteico, glucidico e lipidico. L'ormone è pro- 
dotto dalle cellule somatotrope dell'ipofisi anteriore, 
che costituiscono il 40-50% della popolazione cellulare 
della ghiandola nell'uomo adulto, ed è accumulato in 
grossi granuli. Nell'uomo, le cellule somatotrope posso- 
no produrre tumori ipersecernenti che sintetizzano l'or- 
mone della crescita e determinano una patologia assai 
caratteristica, nota come acromegalia, 

N GH è un polipeptide a catena singola con peso mo- 
lecolare di 22 000, È costituito da 19] amino acidi e 2 
ponti disolfuro (fig. 49-19). I] GH appartiene a una 
grande famiglia di «proteine a fasci di eliche»; nella mo- 
lecola di GH, gli amino acidi formano quattro eliche che 
sono connesse da sottili anse. Quest'organizzazione è 
fondamentale ai fini del legame al suo recettore, 


Sintesi di GH. Il gene del GH appartiene a una famiglia 
di cinque geni che controlla anche la sintesi di ormoni 
strutturalmente correlati, come la prolattina, l'ormone 
placentale lattogeno e una variante del GH prodotta 
esclusivamente dalla placenta. La presenza di un fattore 
proteico di trascrizione (Pit-1) che si lega alla regione 
proinotrice del gene & essenziale ai fini dell'espressione 
selettiva del gene per il GH nell’ipofisi. Sono inolue 
presenti, ma normalmente inespressi, quattro altri geni 
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che codificano la sintesi di molecole di GH leggermente 
pià lunghe. 11 gene del GH determina la produzione di 
RNA messaggeri che dirigono la sintesi del preormone 
dal quale, successivamente, viene rimosso un peptide 
segnale per generare la forma finale dell'ormone, che 
viene immagazzinata nei granuli. La sintesi del GH 
viene aumentata dal suo specifico fattore di liberazio- 
ne ipotalamico (GHRH), mentre è diminuita dalla 
somatostatina, il suo inibitore ipotalamico (tab. 49-1). 
L'ormone tiroideo e il cortisolo determinano, sinergisti- 
camente, un aumento della sintesi di GH, aumentando i 
livelli di RNA messaggero. 


Secrezione di GH, La liberazione di GH è stimolata dal 
legame del GHRH a specifici recettori della membrana 
plasmatica, legame che determina l’aumento dei livelli 
intracellulari di AMPC, di calcio e dei prodotti del fosfa- 
tidilinositolo. Anche le prostaglandine sono potenti sti- 
molanti della liberazione di GH. 

Il principale fattore inibitorio della liberazione di GH 
& un altro peptide ipotalamico, la somatostatina (tab. 49- 
1), che blocca gli effetti della stimolazione indotta dal 
GHRH con un meccanismo non-competitivo. L'effetto 
della somatostatina è determinato dal suo legame a spe- 
cifici recettori e dal conseguente decremento dei livelli 
intracellulari di AMPc e dell'ingresso di calcio, Il GH è 
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WB Figura 49-19 Struttura dell'ormone della crescita dell’uomo. L'ormone della crescita è una singola catena polipeptidi- 
ca, nonostante sia costituito da circa 200 amino acidi e contenga due ponti disolfuro. Esso forma una struttura a elica 
terziaria. (Da Li C e al: Proc Natl Acad Sci, 74:1016, 1977.) 
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secreto in maniera pulsatile, secondo un modello deter- 
minato dalla liberazione intermittente di GHRH nel 
sangue portale. La somatostatina non abolisce la pulsati- 
lità delia secrezione di GH, ma diminuisce la capacità 
delle cellule samatotrope ipofisarie di rispondere alle 
scariche di GHRH e riduce la frequenza della scariche. 
Come si può vedere nella tabella 49-4, la secrezione 
di GH è sottoposta a diverse influenze. Una caduta im- 
provvisa dei livelli plasmatici di uno dei due substrati 
principali per la produzione di energia, il glucosio o gli 
acidi grassi, determina un aumento del livello plasmati- 
co di GH. Se, ad esempio, si somministra insulina per 
via endovenosa, il livello plasmatico di GH aumenta 
fino a dieci volte nei 30-60 minuti successivi alla ridu- 
zione del livello plasmatico di glucosio al di sotto de! 
valore di 50 mg/dL (fig. 49-13). Al contrario, un pasto 
ricco di carboidrati o un carico di glucosio puro determi- 
nano una rapida riduzione del livello plasmatico di GH, 


B Tabella 49-4 Regolazione della secrezione di ormone della 
crescita. 


Stimolazione inibizione 


Somatostatina 
Aumento del glucosio 
Aumento degli acidi 


Fattore di liberazione dell'ormone 
della crescita 

Diminuzione del glucosio 

Diminuzione degli acidi grassi liberi grassi liberi 

Aumento degli amino acidi (arginina) Somatomedine 

Digiuno Ormone della crescita 

Projungata carenza di calorie Agonisti D-adrenergici 

Fase 4 del sonno Conisolo - 

Esercizio fisico Invecchiamento 

Stress (tab. 49-3) Obesità 

Pubertà Gravidanza 

Estrogeni 

Androgeni 

Dopamina 

Acetilcolina 

Serotonina 

Agonisti a-adrenerpici 

Acido y-aminobulirrico (GABA) 

Encefaline 


Nascita Infanzia Pubertó Etù adulta 
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pari ad almeno il 50%. Le risposte alle variazioni dei 
livelli di acidi grassi liberi sono, in genere, più lente e di 
minor entità. Il glucosio e gli acidi grassi liberi soppri- 
mono la liberazione di GH stimolando la secrezione di 
somatostatina. 

Un pasto ad alto contenuto proteico o l'infusione di 
una miscela di amino acidi determinano aumento dei 
livelli plasmatici di GH; l’arginina è, tra gli amino acidi, 
quello a più efficace azione stimolante. Tuttavia, anche 
uno stato ipocalorico prolungato 0 il digiuno totale 
stimolano la secrezione di GH, diminuendo un prodotto 
periferico dell’azione del GH che attiva un meccanismo 
di feedback negativo. L'esercizio fisico e gli stress, 
come le perdite di sangue, l'anestesia, la febbre, i traumi 
e gli interventi chirurgici più gravi, provocano un rapido 
aumento della secrezione di GH. Oltre ai picchi dei 
livelli piasmatici determinati da questi fattori, il GH 
esibisce un picco notturno regolare, che si manifesta 
un'ora dopo l'inizio delle fasi 3 o 4 del sonno profondo 
(fig. 49-10). Nonostante questo picco sia preceduto da 
un picco nottumo di GHRH, anche ja reattività delle 
cellule somatotrope al GHRH è aumentata dal sonno. 

I neurotrasmettitori dopamina, noradrenalina, acetil- 
colina e serotonina provocano l'aumento della secrezio- 
ne di GH, stimolando il fattore ipotalamico di liberazio- 
ne (GHRH). Le risposte de) GH all'esercizio, allo stress, 
all'ipoglicemia e alla somministrazione di arginina ven- 
gono aumentate dalla stimolazione a-adrenergica e di- 
minuite dalla stimolazione f-adrenergica degli appro- 
priati recettori presenti sulle cellule che liberano GHRH 
e somatostatina. L'aumento della secrezione di OH in- 
dotto dal sonno e la risposta all'ipoglicemia sono au- 
mentate dalle vie serotoninergiche che originano nel 
tronco cerebrale. Inoltre, vie colinergiche aumentano Ja 
risposta del GH al GHRH e agli altri stimoli, mediante 
l'inibizione della liberazione di somatostatina. 

La sensibilità al GH è più elevata nelle donne che ne- 
gli uomini ed è massima nel periodo immediatamente 
precedente l'ovulazione. Questa differenza può essere 
spiegata dall'effetto stimolante che gli estrogeni eserci- 
tano sulla secrezione di GH, anche se anche il testoste- 


i Figura 49-20 Variazioni della secre- 
zione di GH nel corso della vira. 1 livelli 
di GH sono più elevati nei bambini che 
negli adulti e raggiungono il loro massi- 
mo durante la pubertà, La secrezione di 
GH diminuisce con l’età. 
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rone aumenta la secrezione di GH. La secrezione gior- 
naliera di GH è leggermente aumentata nell'infanzia, 
aumenta considerevolmente nella pubertà e si riduce, 
infine, ai livelli tipici dell'adulto (fig. 49-20). Durante 
l'invecchiamento, si osserva un'ulteriore riduzione della 
secrezione di GH in risposta alla stimolazione da parte 
del GHRH; la diminuzione della secrezione di GH po- 
trebbe essere, almeno in parte, responsabile della ri- 
duzione della massa magra, della sintesi proteica e della 
velocità metabolica (nonché dell'aumento della massa 
adiposa) che caratterizzano la senescenza umana. 


Durante la pubertà, l'aumento delle scariche di GH e 
della secrezione giornaliera è correlata con la velo- 
cità dell'accrescimento lineare. È stato dimostrato, 
inoltre, che adulti di elevata statura esibiscono una 
maggior sensibilità al GHRH degli adultì di statura 
normale. Sembra pertanto che l'altezza di un indivi- 
duo; sia almeno in parte, determinata dalla capacità 
secietoria di GH. In alcuni bambini, peraltro norma- 
li, di bassa statura sono state evidenziate lievissime e 
subdole carenze della secrezione integrata delle 24 
ore. ‘Non è ancora stato ‘accertato se la terapia ‘con 
‘’ GH esogeno incrementi l'altezza finale raggiunta o 
acceleri solamente il processo di crescita. 


A] pari di ciò che si verifica per gli altri ormoni dell'a- 
denoipofisi, anche la secrezione a feedback della secre- 
zione di GH è estremamente complessa (fig. 49-21). Il 
GH ha, ad esempio, un effetto inibitorio sulla propria 
secrezione, com'è suggerito dall'osservazione che la 
somministrazione di GH esogeno deprime la reattività 
del GH a un certo numero di stimoli, come l'ipoglice- 
mia e lo stadio 4 del sonno. Questo meccanismo autore- 
Bolatorio sembra dipendere da un feedback a circuito 
breve, poiché il GH stimola la sintesi e la liberazione 
della somatostatina (fig. 49-21). La sintesi e i] rilascio di 
somatostatina possono, tuttavia, essere modulati in ma- 
niera simile anche dalle somatomedine, o fattori di 
crescita insulino-simili (IGF-1 e IGF-3), circolanti, che 
sono prodotte al di fuori deil'ipofisi e mediano numero» 
se azioni periferiche del GH. Le somatomedine possono 
anche agire a livello ipofisario, dove diminuiscono la 
responsività al GHRH (fig. 49-21). Infine, è stato recen- 
temente provato che lo stesso GHRH (a dosi troppo 
piccole per stimolare le cellule somatotrope, ma sommi- 
nistrato in maniera tale da permettere i] suo accesso 
all'ipotalamo) induce una diminuzione della secrezione 
di GH. Questo effetto paradossale è probabilmente de- 
terminato dalla stimolazione (da parte del GHRH) della 
liberazione di somatostatina e potrebbe rappresentare la 
dimostrazione dell'esistenza di connessioni nervose tra i 
neuroni che producono GHRH e quelli che contengono 
somatostatina. 

Esistono anche altre influenze regolatorie negative. 
Ad esempio, i livelli basali di cortisolo stimolano l' 
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@ Figura 49-21 Regolazione della secrezione di GH. Si noti che 
l’ipotalamo, mediante due differenti peptidi, esercita sia un'in- 
Flnenza diretta stimolante (GHRE) sia un' influenza diretta inibito- 
ria (somatostatina). I] meccanismo di feedback negativo può at- 
tuarsi in due modi: in un caso, le somatomedine inibiscono ta se- 
crezione di GHRH, mentre nel secondo la somatomedina stimola 
la secrezione di somatostatina (che è inibitoria). [| GH e il GHRH 
inibiscono, inaltre, ia propria secrezione mediante circuiti a feed- 
back, rispettivamente, brevi e ultra brevi, In entrambi i casi, l'azio- 
ne si esercita, probabilmente, mediante l'aumento della secrezione 
di somatostatina. Infine, gli acidi grassi liberi e il glucosio inibi- 
scono anch'essi Ia secrezione di GH, agendo a livello ipotalamico. 


espressione del gene del GH, mentre un eccesso di que- 
sto steroide diminuisce la risposta del GH alla stimola- 
zione con GHRH e l'insulina reprime l'espressione del 
gene del GH. Nell'ultimo periodo della gravidanza, si 
osserva una diminuzione della secrezione di GH, deter- 
minata probabilmente dalla produzione del GH placen- 
tare e dell'ormone lattogeno placentare. Gli obesi mo- 
strano una riduzione delle risposte del GH a tutti gli sti- 
moli, compreso il GHRH stesso; quesia situazione 
scompare con îl ritorno al peso normale. 

La normale concentrazione plasmatica basale di GH 
varia da 1 a 5 ng/mL. (circa 10-19 My; tale concentrazio- 
ne puà aumentare fino a cinquanta volte per effetto di 
vari stimoli, 11 GH circola legato a una proteina plasma- 
tica la cui struttura è virtualmente identica alla porzione 
extracellulare del recettore per il GH della membrana 
plasmatica degli epatociti. Una molecola di GH lega due 
molecole di proteina legante circolante. L'emivita pla- 
smatica del GH è di 20 minuti e la clearance metabolica 
è 350 L/giorno. La secrezione giornaliera nell'adulto è 
variabile tra 350 e 500 ug, ovvero circa 5% dei depositi 
ipofisari. L'escrezione urinaria giornaliera di GH è ben 
correlata con il profilo plasmatico integrato delle 24 ore, 
anche se solamente lo 0.00296 del GH secreto viene 
escreto immodificato dal rene. 
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Azioni del GH. /! GH è un ormone dotato di notevole 
attività anabolizzante. ln sua assenza, la crescita è sten- 
tata. Quando viene somministrato ad animali ipofisec- 
tomizzari, provoca ritenzione di azoto e ipoaminoacide- 
mia e riduce la produzione di urea in quanto gli amino 
acidi vengono sottratti all'ossidazione e utilizzati per la 
sintesi proteica. Molte azioni del GH sono compiute 
attraverso mediatori generati perifericamente, le soma- 
tomedine (IGF-1 e IGF-2). 

La molteplicità dei bersagli e degli effetti del GH so- 
no illustrati nella figura 49-22. L'effetto più evidente e 
più specifico è la stimolazione della crescita lineare (ac- 
crescimento in altezza), che deriva dall'azione del GH 
sulle cartilagini di congiunzione delle epifisi delle ossa 
lunghe. Vengono stimolati tutti gli aspetti del metaboli- 
smo dei condrociti, le cellule che producono la cartilagi- 
ne; questi aspetti comprendono l'incorporazione della 
prolina nel collageno e la sua conversione a idrossiproli- 
na e l'incorporazione del solfato nella condroitina, un 
proteoglicano che, insieme con il collagene, costituisce 
Ja matrice extracellulare elastica della cartilagine. Ino]. 
tre, il GH stimola la proliferazione dei condrociti. non- 
ché la sintesi proteica di RNA e DNA. Per mantenere la 
sintesi proteica a un ritmo sostenuto, il GH stimola an- 
che la capiazione cellulare degli amino acidi. 

Altri tessuti partecipano alla risposta anabolica. Il 
GH. infatti, aumenta l'attività, e probabilmente anche il 
numero, delle unità di rimodellamento osseo, com'è 
suggerito dall'osservazione che la somministrazione di 
GH produce un iniziale aumento dell'escrezione urina- 
ria di idrossiprolina e di calcio (che indica riassorbimen- 
to osteoclastico; si veda il capitolo 48) e un tardivo 
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aumento dei livelli plasmatici di osteocalcina (che indi- 
ca risposta osteoblastica; si veda il capitolo 48). L'ef- 
fetto finale dell'azione del GH sull'osso consiste pertan- 
to in un aumento della massa ossea totale e del contenu- 
to in minerali. 

Gli organi viscerali (fegato, rene, pancreas e intesti- 
no). le ghiandole endocrine (le surrenali, le paratiroidi € 
gli isolotti pancreatici), il muscolo scheletrico, il cuore, 
la cute e il tessuto connettivo vanno incontro a ipertrofia 
e iperplasia in risposta all’azione del GH. In molte cir- 
costanze si verifica, di riflesso, un aumento delle capa- 
cità funzionali dell'organo che si è accresciuto. Ad 
esempio, it GH determina l'aumento del flusso plasma- 
tico renale, della filtrazione glomerulare. della gittata 
cardiaca e della clearance epatica di sostanze campione, 
Il GH aumenta anche ie dimensioni e la contrattilità del 
cuore (cap. 23) e induce gli enzimi muscolari che parte- 
cipano alla contrazione; il risultato netto è l'aumento 
della gittata cardiaca. Infine, oltre a stimolare l'accresci- 
mento lineare, durante la pubertà, il GH sensibilizza le 
gonadi all’azione dell'LH e dell'FSH, promuovendo, 
quindi, indirettamente anche Ja maturazione sessuale, 

I GH esercita varie azioni sul metabolismo dei car- 
boidrati e dei lipidi. Innanzitutto, la normale funzione 
degli isolotti pancreatici dipende anche dalla presenza di 
normali livelli di GH, com'è dimostrato dall'osservazio- 
ne che la carenza di GH provoca una riduzione della 
secrezione insulinica. Tuttavia, un eccesso di GH causa 
una diminuzione della captazione di glucosio nei tessuti 
sensibili all'insulina, come i muscoli, e aumento della 
produzione epatica di glucosio. La secrezione di insuli- 
na successivamente aumenta, al fine di compensare la 
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E Figura 49-22 Le azioni 
biologiche del GH. Gli effetti 
sult'accrescimento lineare, le 
dimensioni degli organi e ta 
massa corporea magra sono 
mediati dai fattori di crescita 
insulino-simili (IGF o soma- 
tomedine) prodotte dal fega- 
to. IGFBP, proleina legante 
il fattore di crescita insulino- 
simile. 
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resistenza all’azione dell'insulina provocata dal GH. Il 
GH è anche un ormone lipolitico e determina, pertanto, 
aumento dei livelli plasmatici di acidi grassi liberi e di 
chetoacidi, in particolar modo quando la sua azione non 
è antagonizzata dall'azione lipogenetica dell'insulina, 
Lo stesso aumento degli acidi grassi liberi può contri- 
buire alla resistenza all'azione dell'insulina indotta dal 
GH. L'aumento dell'ossidazione dei grassi e la diminu- 
zione deil'ossidazione del glucosio si riflene in una 
diminuzione del quoziente respiratorio e in un aumento 
della velocità metabolica totale. Nel complesso, quindi, 
il GH è un ormone diabetogeno. 

li GH aumenta il volume dei liquidi extracellulari, 
per effetto della stimolazione dell'asse renina-angioten- 
sina-aldosterone (cap. 51), della soppressione degli ef- 
fetti indotti dal peptide natriuretico atriale (ANP) e del- 
l'azione del suo mediatore, le somatomedine, sui tubuli 
renali. Il GH aumenta il riassorbimento di fosfato nel 
tubulo prossimale e i livelli plasmatici di fosfato. Infine, 
il GH aumenta l'assorbimento di calcio da parte delin- 


festino, probabilmente stimolando la produzione della ' 


vitamina 1,25-(OH),-D,. 


Nei bambini, la carenza di GH può derivare da dis- 
funzioni ipotalamiche, da lesioni ipofisarie distrutti- 
ve, dalla produzione di una molecola di GH o di 
recettore per il GH biologicamente incompetente, da 
un'incapacità di produrre normalmente somatomedi- 
ne o da carenza di recettori. Le conseguenze sono 
una bassa statura associata a una tardiva maturazione 
ossea e sessuale. È frequente un'obesità moderata e 
la pubertà è di solito ritardata. Nell'adulto, si può 
osservare una diminuzione del tono muscolare € 
della massa corporea magra, una diminuzione della 
forza muscolare e della capacità atletica e una dimi- 
nuzione della densità ossea. La diagnosi di carenza 
di GH si può effettuare dimostrando bassi livelli 
plasmatici di GH, che non aumentano in seguito a 
stimolazione (con ipoglicemia insulinica, arginina, o 
esercizio fisico) o durante la noue. Il riscontro di 
bassi livelli di somatomedine costituisce un altro im- 
portante aspetto diagnostico. La terapia sostitutiva 
con GH provoca ritenzione di azoto, aumento della 
massa corporea magra, diminuzione dei depositi 
adiposi e una sensazione di benessere. Nei bambini, 
aumenta la velocità di accrescimento, sì verifica lo 
sviluppo puberale e, con esso, compare la fertilità. 
L'ipersecrezione cronica di GH consegue a tumo- 
ri ipofisari e determina una sindrome tipica, nota 
come acromegalia. Se l'ipersecrezione di GH inizia 
prima che Ja pubertà sia completata, l'individuo di- 
venta molto alto, con braccia e gambe lunghe; se, 
invece, si verifica dopo la pubertà si può manifestare 
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sporgenti e mandibola prominente (fig. 49-23). I 
linermenti del volto sono resi più grossolani dall’ac- 
cumulo di un eccesso di tessuto molle e dalla presen- 
za di un naso bulboso (fig. 49-23). Inoltre, la lingua è 
ingrossata e la pelle è spessa, mentre il grasso sotto- 
cutaneo è scarso. Le dimensioni di tutti gli organi 
sono aumentate: l'ingrossamento del cuore e l'acce- 
lerazione dei processi aterosclerotici spesso accor- 
ciano la vita. Infine, l'effetto antagonista nei con- 
fronti dell'insulina esercitato dal GH determina una 
tolleranza anormale ai carboidrati, o anche un franco 
diabete mellito, che richiede trattamento con insuti- 
na. La diagnosi di ipersecrezione di GH si conferma 
dimostrando elevati livelli plasmatici di GH, che non 
vengono ridotti dalla somministrazione di glucosio. 
Anche i livetli plasmatici di somatomedine sono 
elevati La terapia consiste nella rimozione chirurgi- 
ca; altri strumenti di importante ausilio terapeutico 
sono rappresentati dagli analoghi della somatostati- 
na, che riducono l'ipersecrezione di GH. 


Meccanismi d'azione del GH, Le cellule bersaglio (dal 
fegato al tessuto adiposo) esprimono una famiglia di 
recettori della membrana plasmatica specifici per il GH. 
1 recettori per il GH appartengono a una famiglia di 
recettori costituiti da subunità glicoproteiche legate da 
ponti disolfuro che attraversano la membrana plasmati- 
ca. Ciò che differenzia i vari tessuti e i diversi tipi di re- 
cettore è la lunghezza della coda intracitoplasmatica del 
recettore. Gli altri recettori che appartengono alla fami- 
glia dei recettori del GH sono quelli per la prolattina, 
l'eritropoietina, le interleuchine e i fattori stimolanti le 
colonie di granulociti e di macrofagi. Com'è illustrato 
nella figura 49-24, una molecola di GH si lega a due 
molecole di recettore; il recettore dimerizzato, quindi, 
inizia la catena di eventi intracitoplasmatici: attrazione, 
ancoraggio e attivazione di tirosina chinasi intracitopla- 
smatiche, i cui substrati e prodotti devono ancora essere 
identificati. Due diverse sequenze amino acidiche della 
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Meccanismo d'azione dell'ormone della crescita 
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E Figura 49-24 Meccanismo d'azione del GH. (1) Una molecola 
di GH interagisce con porzioni diverse di due recettori specifici 
della membrana plasmatica. (2) L'interazione ormone-recettore 
provoca la dimerizzazione del recettore, che diviene così attivo. 
{3) Le porzioni intracitoplasmatiche del recettore attivato attraggo- 
no, ancorano c attivano delle tirosina chinasi. (4) Queste ultime 
fasforilano dei fattori di trascrizione (5) che inducono o reprimono 
l'espressione dei geni bersaglio del GH, come, ad esempio, quello 
delle IGF. 


molecola di GH si legano a due sequenza identiche in 
ognuna delle due molecole di recettore. Per questa ra- 
gione, un eccesso di GH può inibire le azioni dell’ormo- 
ne; è evidente, infatti, che ognuno dei due recettori mo- 
nomerici può legare una molecola di GH allo stesso sito, 
con la conseguenza che verrà impedita la dimerizzazio- 
ne e, pertanto, l'azione dell’ormone. La sintesi di GH ri- 
chiede la presenza di GH stesso, ma il suo eccesso pro- 
voca down-regulation dei recettori. 11 recettore per il 
GH viene anche indotto dall'insulina e dagli estrogeni 
ed è represso dal digiuno. 

Gli effetti anabolici e favorenti la crescita del GH di- 
ventano evidenti molte ore dopo la somministrazione 
dell'ormone. Anche se nel passato erano state fornite di- 
verse interpretazioni, è ora evidente che la maggior par- 
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Questi peptidi hanno un peso molecolare di circa 7000 e 
mostrano una struttura molto simile a quella della proin- 
sulina. L'IGF-1 è un peptide costituito da una catena 
lineare di 70 amino acidi che presenta il 50% di omolo- 
gia con le catene A e B della proinsulina (si veda la figu- 
ra 46-3), mentre L'iGF-2 ha addirittura il 70% di omolo- 
gia. Le catene C di entrambe le somatomedine sono, al 
contrario, completamente differenti. Questi fattori sono 
sintetizzati prevalentemente nel fegato, in conseguenza 
dell'azione dei GH su quest'organo. Contrariamente ai 
livelli plasmatici fluttuanti del GH, le concentrazioni di 
entrambe le somatomedine sono abbastanza stabili. Ad 
esempio, non variano in maniera apprezzabile quando 
varia il livello piasmatico di glucosio, condizione in cui, 
invece, i GH varia. In generale, Ja concentrazione pla- 
smatica di IGF-2 è circa tre-quattro volte più elevata di 
quella dell'IGF-1. 

L'emivita plasmatica delle somatomedine è più lun- 
ga di quella dell'GH, aggirandosi attorno a 3-5 ore; 
questo può essere dovuto in parte al fatto che esse circo- 
lano legate ad almeno sei proteine trasportatrici, Je pro- 
teine leganti i fattori di crescita insulino-simili. Le 
proteine leganti i fattori di crescita insulino-simili 
(IGFBP, ,) vengono sintetizzate nel fegato, anche se 
una certa produzione locale è stata dimostrata in altri 
tessuti. I livelli di IGFBP, aumentano in seguito al di- 
giuno e diminuiscono per effetto dell’insulina; si ritiene 
che Ia Joro funzione sia di trasferire le molecole di IGF 
dal plasma al fluido extracellulare, per consentire loro di 
esercitare la loro azione sulle cellule bersaglio. La 
IGFBP, (che è la forma prevalente) forma un grosso 
complesso ternario con l'IGF-1 o con l'IGF-2 e una pro- 
teina labile agli acidi; questo complesso ternario rappre- 
senta, di fatto, un grosso serbatoio che previene la di- 
spersione delle molecole di IGF nel fluido extracellulare 
e le protegge dai processi degradativi. La sintesi epatica 
di IGFBP, è stimolata dal GH. La presenza di proteine 
leganti le somatomedine in numerosi tessuti suggerisce 
che esse possano esercitare anche importanti effetti 
sull’azione delle IGF prodotte localmente. 

L'effetto di stimolo sulla crescita esercitaro dal GH 
sembra essere mediato quasi interamente dalle IGF. È 
stato, infatti, dimostrato che questi fattori stimolano le 
tipiche risposte al GH che si possono osservare nella 
cartilagine, nel muscolo, nel tessuto adiposo, nei fibro- 
blasti e in cellule tumorali in cottura. Le IGF stimolano 
anche la ritenzione di azoto e potenziano la funzione re- 
nale. È stato recentemente suggerito che le molecole di 
IGF prodotte localmente da cloni cellulari normalmente 
sensibili al GH (ad esempio, gli osteoblasti) possano 
svolgere una funzione autocrina o paracrina, che sembra 
essere addirittura più importante dell’azione esercitata 
dalle IGF plasmatiche. 


esclusivamente la crescita dell'osso periostale. In 
quest'ultimo caso, saranno evidenti l'ingrossamento 
delle dita, delle mani e dei piedi, archi sopracigliari 


Le somatomedine si legano a specifici recettori della 
membrana plasmatica delle cellule dei tessutt bersaglio. 
ll recettore per I'IGF-1 è un dimero, strutturalmente 
molto simile a quello dell'insulina (fig. 45-12 e 47-10), 


W Figura 49-23 Le tre fotografie (da A a C) illustrano il graduale 
involgarimento dei traiti del viso in un paziente affetto da acrome- 
galia, una sindrome provocata dalla presenza di eccessivi livelli di 
GH. co, le somatomedine o IGF. 


te del tempo, se non tutto, è necessaria per la generazio- 
ne di una famiglia di intermediari dell’ormone peptidi- 
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che possiede la capacità di legare, anche se con minor 
affinità, l'insulina e l'IGF-2. Al contrario, il recettore 
per l'IGF-2 è un monomero che non presenta significati- 
ve analogie strutturali né con il recettore per l'insulina 
né con quello per l'IGF- 1. Nonostante ciò lega, anche se 
a bassa affinità, l'IGP-1 (ma non l'insulina). Le tirosina 
chinasi del recettore per le IGF determinano la fosforila- 
zione di substrati plasmatici c attivano, conseguente- 
mente, segnali mitogenetici. presumibilmente con lo 
stesso meccanismo descritto per il recettore dell'insuli- 
na nel capitolo 47. 


Questa reattività crociata può assumere importanza 
biologica in presenza di concentrazioni molto elevate 
di somatomedine o di insulina, Ad esempio, alcuni 
pazienti con tumori secernenti IGF-2 sviluppano ipo- 
glicemia spontanea, probabilmente perché i recettori 
insulinici vengono attivati dalle IGF-2. Altri pazienti 
con carenza di recettori per l'insulina che presentano 
un notevole aumento compensatorio dei livelli plas- 
matici di insulina, mostrano una crescita esagerata 
dei tessuti molli, in conseguenza dell'attivazione dei 
recettori delle IGF e delle conseguenti vie mitoge- 
netiche. 


Le somatomedine plasmatiche aumentano 12-18 ore 
dopo la somministrazione di GH e non sono documenta- 
bili in individui carentì di GH. La sintesi di IGF-1 è GH- 
dipendente e i suoi livelli plasmatici sono molto sensibi- 
li alla variazioni della disponibilità di GH, mentre i 
livelli di IGF-2 non si comportano allo stesso mado, 
Durante l'adolescenza, l'aumento della secrezione di 
GHRH e di GH aumenta i livelli plasmatici di IGF-1; 
questi livelli sono ben correlati all'incremento della 
crescita che si verifica nella pubertà. 

Sebbene il GH come tale non sia necessario per Fac- 
crescimento del feto, possono esserlo invece una o più 
somatomedine prodotte dall'embrione o dalla placenta. 
La IGF-2 e il suo recettore sono espressi nelle fasi ini- 
ziali dello sviluppo (nel ratto. allo stadio bicellulare); la 
IGF-2 stimola la crescita della placenta ed è presente 
nelle cellule del trofoblasto (cap. 52). La IGF-2, inoltre, 
stimola la crescita dell'embrione. prima e dopo l'im- 
pianto. Al contrario, la IGF-1 e il suo recettore sono 
espressi nelle fasi tardive. Entrambe le IGF stimolano la 
progressione attraverso la fase G, del ciclo cellulare 
verso la fase della sintesi di DNA. Nei neonati, i livelli 
di IGF-2 diminuiscono, mentre quelli della JGF-1 au- 
mentano; per questa ragione, è stato suggerito che que- 
st'ultima possa contribuire alla stimolazione dello svi- 
luppo nervoso durante le prime fasi di vita post-natale, 

Il GH e la IGF-1 rivestono una notevole importanza 
anche nel normale sviluppo del sistema immunitario. 
entrambe le molecole, infatti, vengono prodotte dai mo- 
nociti/macrofagi; la IGF-1, inoltre, stimola la funzione 
dei neutrofili. 
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La produzione di somatomedine viene ridotta da fattori 
la cui azione può superare quella del GH. If digiuno, 
l'inadeguato apporto energetico o proteico e la carenza 
di insulina possono provocare una riduzione della pro- 
duzione epatica di somatomedine e un abbassamento del 
loro livetlo plasmatico, anche se la secrezione dell'or- 
mone somatotropo viene accresciuta. Senza dubbio, in 
queste situazioni fisiopatologiche, la mancanza di soma- 
tomedina può determinare, attraverso un feedback nega- 
tivo, la comparsa di elevati livelli di GH. Anche gli 
estrogeni e il cortisolo riducono la produzione di soma- 
tomedina, e questo effetto può spiegare la loro azione 
antagonista nei confronti del GH, nonostante ne stimoli- 
no la secrezione. 


Veduta d'insieme del ruolo del GH nel flusso dei sub- 
strati, È utile riprendere in considerazione le interazioni 
tra GH e insulina in alcune circostanze fisiologiche che 
si verificano di frequente, come illustrato nella figura 
49-25. Quando l'apporto di proteine e di energia & ab- 
bondante, è conveniente utilizzare gli amino acidi assor- 
biti per la sintesi proteica e stimolare l'accrescimento. 
Per questo, sia la secrezione di GH sia quella di insulina 
sono stimolate dagli amino acidi e, insieme, questi due 
ormoni innalzano la produzione di somatomedine, le 
quali, a loro volta, stimolano l'accrescimento della mas- 
sa corporea magra (questi effetti sono probabilmente an- 
che esaltati in maniera diretta dall'insulina). L'effetto 
esercitato dal GH sul metabolismo dei carboidrati (anta- 
gonista nei confronti di quello dell'insulina) è, in questo 
caso, anch'esso utile, in quanto aiuta a prevenire l'ipo- 
glicemia, che può derivare dalla stimolazione dell’insu- 
lina in assenza di carboidrati. 

D'altro canto, quando viene introdotto un carico di 
carboidrati e, di conseguenza, Ja secrezione di insulina 
viene aumentata, la secrezione di GH (e di IGFBP,) è 
abolita. In questo caso, una produzione rapida di soma- 
tomedine non serve, in quanto l’anabolismo proteico 
mon è vantaggioso quando è carente l'apporto di amino 
acidi. Non è necessario neanche un effetto antagonista 
all'azione dell'insulina; al contrario, le azioni dell'in- 
sulina, libera di agire senza inibizioni, permettono un 
accumulo efficace dell'eccesso di calorie derivanti dai 
carboidrati nel fegato, nel muscolo e nel tessuto adiposo. 

Infine, quando un individuo è totalmente a digiuno, 
la secrezione di insulina cade, in parte perché si è abbas- 
sato il livello plasmatico di glucosio. Anche se questo 
fatto aumenta Ja secrezione di GH (e di IGFBP,), nel 
fegato predomina la mancanza significativa di insulina, 
e diminuisce la produzione di somatomedine. Di nuovo, 
questa risposta è favorevole in una situazione in cui 
sarebbe svantaggioso l'anabolismo proteico e nella qua- 
le è, invece, essenziale il catabolismo proteico. Tuttavia, 
l'aumento di GH può ancora essere benefico durante il 
digiuno, perché questa ormone stimola la lipolisi, riduce 
l'utilizzazione periferica del glucosio e aumenta la pro- 
duzione di glucosio. 
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W Prolattina 

La prolattina è un ormone proteico la cui funzione prin- 
cipale è la stimolazione dello sviluppo delle mammelle e 
la produzione di latte. Inoltre, esercita una certa influen- 
za sulla funzione riproduttiva e sulle risposte immunita- 
rie. La prolattina è prodotta in cellule specifiche dell'i- 
pofisi anteriore, che costituiscono il 10-25% della nor- 
male popolazione ipofisaria. Ii. numero delle cellule 
mammotrope aumenta durante la gravidanza, l'atlatta- 
mento e durante il trattamento con estrogeni. 

La prolattina è una proteina a catena singola con peso 
molecolare di 23 000, costituita da 198 amino acidi e 3 
ponti disolfuro. Sia la sua struttura sia il suo gene pre- 
sentano un'estesa somiglianza strutturale con quelli del 
GH (fig. 49-19), anche se la molecola possiede un'am- 
pia ansa supplementare. La sintesi di prolattina si svolge 
seguendo le stesse tappe descritte in precedenza; si 
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forma dapprima un proormone, dal quale viene su 
cessivamente staccata la sequenza segnale N-terminale. 
Successivamente, ma prima dell'arrivo nell'apparato di 
Golgi, si verifica una N-glicosilazione, Nell'apparato di 
Golgi, le molecole di ormone destinate ad essere imma- 
gazzimate in granuli e secrete in risposta a stimoli acuti 
{o secrete durante la gravidanza) vengono deglicosilate. 
Tuttavia, alcune molecole, per meccanismi sconosciuti, 
sfuggono alla deglicosilazione e vengono perciò secrete 
in forma glicosilata. 

Queste molecole, che possiedono bassa attività biolo- 
gica, costituiscono una frazione rilevante della prolattina 
circolante nelie donne non gravide, La trascrizione del 
gene della prolattina è regolata dagli stessi fattori che 
regolano la secrezione dell'ormone: il TRH aumenta i 
livelli di RNA messaggero che codificano per la prolatti- 
na, mentre la dopamina li diminuisce. 
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44 Nessuna variazione significativa 
Wi Figura 49-25 La regolazione complementare della secrezione di GH e di insulina coordina la disponibilità di 
sostanze nutritizie con l'anabolismo e il flusso calorico. Notare che entrambi gli ormoni sono stimolati dalle proteine e 
che entrambi stimolano la sintesi proteica 
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Secrezione di prolattina. La tabella 49-5 elenca le in- 
fluenze più importanti che si esercitano sulla secrezione 
di prolattina, In accordo con il suo ruolo essenziale nella 
produzione di latte, la secrezione di prolattina aumenta 
costantemente durante la gravidanza. Questo aumento è 
probabilmente mediato dal notevole aumento di estroge- 
ni, che stimola l'iperplasia delle cellule produttrici di 
prolattina e la sintesi dell'ormone, per induzione della 
trascrizione del gene. Gli estrogeni, inoltre, benché non 
stimolino direttamente la liberazione di prolattina, de- 
terminano un innalzamento della reattività ad altri sti- 
moli. Se, dopo il parto, una donna non allana il suo 
bambino, il livello plasmatico della prolattina si riduce, 


BI Tabella 49-5 Regolazione della secrezione di prolattina. 


Stimolazione Inibizione 
Gravidanza Dopamina 
Estrogeni Agonisti dopaminergici 
Allattamento; manipolazione Somalostatina 
del capezzolo Peptidi associati al GnRH 
Sonno Prolattina 
Stress (tab. 49-3) Acido y-aminobutirrico 
TRH (GABA) 
Antagonisti dopaminergici 
Oppioidi 
Serotonina 
Antagonisti dell'istamina (H,) 
Antagonisti adrenergici 


Possibile fattore di liberazione 
della prolattina 

Potipeptide intestinale vasoattivo 

Peptide istidina-isoleucina 

Ossitocina 

Angiotensina Il 

Neurotensina 

Galanina 

Neurofisina 2 

Prodotti del lobo intermedio 


S 


g 


Concentrazione di prolattina (ng/ml) 
8 
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nelle 3-6 settimane che seguono il parto, fino a tornare 
ai normali valori delle donne non gravide. Al contrario, 
l'allattamento mantiene elevati i livelli di secrezione di 
prolattina, specialmente durante te prime 8-12 settimane 
dopo la nascita (fig. 49-26). 

La secrezione di prolattina dalle cellule mammotrope 
è stimolata anche dalla presenza delle cellule gonadotro- 
pe vicine, anch'esse stimolate dal GnRH. Queste gona- 
dotropine, che rilasciano angiotensina II, aumentano la 
secrezione di prolattina dai mammotropi vicini. 

Come gli altri ormoni trofici, Ja secrezione di prolat- 
tina aumenta durante la notte (fig. 49-10). Il primo picco 
compare dopo 60-90 minuti dall'inizio del sonno a onde 
lente; i picchi successivi si hanno più tardi, dopo i cicli 
di sonno REM (rapid eye movement). La liberazione di 
prolattina è provocata anche da stress come l'anestesia, 
un intervento chirurgico, l'ipoglicernia indotta da insuli- 
na, la paura e la tensione mentale. La funzione della 
liberazione di prolattina durante il sonno o in risposta 
allo stress non è nota. 

Le vie attraverso cui si attua la regolazione della se- 
crezione di prolattina nelle varie circostanze fisiologi- 
che devono ancora essere identificate. Turavia, caso 
unico tra gli ormoni dell'ipofisi, la secrezione di prolat- 
tina sembra essere di norma sottoposta a un'inibizione 
tonica da parte dell'ipotalamo (fig. 49-27). La distru- 
zione delle connessioni ipotalamo-ipofisarie determina, 
infatti, un aumento improvviso e duraturo della prolatti- 
na plasmatica. La dopamina possiede molte caratteristi- 
che che la qualificano come il principale fattore inibi- 
torio della prolattina (PIF), sebbene non sia un peptide 
ipotalamico. Questa catecolamina, sia nel cervello in vi- 
vo sia applicata al tessuto ipofisario in coltura, esercita 
un potente effetto inibitorio sulla liberazione di prolatti- 
na. La sua azione è mediata, almeno in parte, dalla ridu- 
zione dei livelli di AMPc e di calcio nelle cellule mam- 


motrope. 


WM Figura 49-26 Stimolazione delia secre- 
zione di prolattina durante l'allattamento. 
Si noti che la risposta si riduce con l'au- 
mentare del tempo trascorso dal parto. (Ri- 
disegnato da Noel GL et al; J Clin Endo- 
crino! Metab, 38:413, 1974.) 
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Stimolazione ————3- 


Inibizione ———7/7—» 
Æ Figura 49-27 Regolazione della secrezione di prolattina. El 
meccanismo di base della regolazione della secrezione di prolatti- 
na è rappresentato dall'inibizione tonica esercitata dall'ipotalamo 
amraverso la dopamina con i| contributo della somatostatina. 
Nonostante sia noto l'effetto stimolante del TRH e di diversi fatio- 
fi di rilascio della prolattina (PRF} sulla secrezione di prolattina, il 
Joro preciso ruolo fisiologico non è chiaro. Infine, la prolattina 
esercita un'azione a feedback negativo sulla propria secrezione 
stimolando la produzione del suo inibitore, Ja dopamina. 


Questi dati sono stati rafforzati dalla dimostrazione 
dell'esistenza di una via dopaminergica che parte dall'i- 
potalamo e termina nell’eminenza mediana e dall’osser- 
vazione che la concentrazione di dopamina nelle vene 
portali ipofisarie raggiunge livelli tali da indusre, in 
virro, inibizione della liberazione di prolattina Inoltre, 
la dopamina che giunge, mediante le vene portali corte, 
all'adenoipofisi dalla neuroipofisi e la dopamina gene- 
rata o concentrata nelle cellule adenoipofisarie adiacenti 
(attraverso un'azione autocrina o paracrina) contribui- 
scono all'inibizione cronica. Infine, anche la somatosta- 
lina e un peptide prodotto durante l'elaborazione del 
trascritto primario del gene dell'GnRH sono dotati di 
attività inibitoria nei confronti della secrezione di pro- 
lattina. 


Il potente effetto inibitorio esercitato dalla dopamina 
sulia secrezione di prolattina viene sfruttato, a scopo 

. terapeutico, mediante l'uso di agonisti della dopami- 
na in quegli stati patologici (ad esempio, tumori) in 
cui si verifica un eccesso di prolattina. Viceversa, gli 
antagonisti della dopamina utilizzati nel trattamento 
di alterazioni psichiatriche, possono determinare 
iperprolattinemia e la comparsa di segni legati agli 
effetti biologici dell'ormone. 
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La prolattina inibisce la propria secrezione attraverso un 
meccanismo di feedback a circuito breve, mediante il 
quale aumenta direttamente la sintesi e la liberazione di 
dopamina, il suo inibitore ipotslamico. L'ipotalamo eser- 
cita chiaramente effetti positivi e negativi sulla prolatti- 
na ed esistono vari candidati al ruolo di ormone di rila- 
scio della prolattina (PRH) (tab. 49-5). II TRH, ad esem- 
pio, stimola potentemente la sintesi e la liberazione di 
prolattina, attraverso un'azione mediata da un recettore 
specifico espresso dalle cellule mammotrope ia cui atti- 
vazione determina una modificazione dei livelli dei 
prodotti del fosfatidilinositolo. Quando la secrezione di 
TSH aumenta cronicamente per feedback negativo da 
parte della tiroide, anche la prolattina tende ad aumenta- 
re lievemente, probabilmente perché aumenta il TRH 
endogeno. È dubbio, tuttavia, se il TRH sia l'unico o il 
più importante regolatore positivo della prolattina. Du- 
rante l'allattamento, ad esempio, un aumento improvvi- 
so dei livelli plasmatici di prolattina non è seguito da un 
aumento analogo di TSH, come si verificherebbe se il 
mediatore fosse il TRH. Esistono alcune evidenze speri- 
mentali che collegano la stimolazione della secrezione 
di prolattina all'ossitocina. Numerosi altri peptidi pre- 
senti nell'iporalamo o nell'eminenza mediana che agi- 
scono su recettori specifici dell'adenoipofisi possiedono 
attività favorente la liberazione di prolattina (tab. 49-5), 
ma il toro ruolo funzionale è incerto. 

Le normali concentrazioni plasmatiche basali di 
prolattina sono circa 10 ng/mL (5 x 107!° M) e sono si- 
mili nei due generi. L'emivita dell’ormone è 20 minuti e 
la produzione giornaliera è stimata attorno a 350 pg. Il 
suo metabolismo finale non è stato dimostrato, ma si 
ritiene che il rene sia uno degli organi in cui ha luogo la 
degradazione, in quanto pazienti con insufficienza rena- 
le presentano spesso elevati livelli plasmatici di prolatti- 
na. La prolattina è presente anche nel liquido amniotico; 
questa quota origina da cellule uterine modificate dalla 
gravidanza e stimolate da un fattore placentare dì libera- 
zione della prolattina. 


Effetti biologici della prolattina. La prolattina contri- 
buisce a stimolare il primo sviluppo del tessuto mamma- 
rio e la sua ulteriore iperplasia nel corso della gravi- 
danza. Inoltre, è il principale ormone che stimola la 
produzione di latte. Durante il periodo prepubere e post- 
pubere la prolattina, insieme con gli estrogeni, il proge- 
sterone, il cortisolo e l'ormone della crescita, stimola la 
proliferazione e la ramificazione dei dotti ghiandolari 
delle mammelle femminili. Durante la gravidanza, la 
prolattina, insieme con gli estrogeni e il progesterone, 
provoca lo sviluppo dei lobuli alveolari, all'interno dei 
quali avviene la produzione di latte. Infine, dopo il par- 
to, la prolattina, insieme con l'insulina e il cortisolo, sti- 
mola la sintesi e la secrezione di latte. 

L'azione della prolattina inizia con il legame a un re- 
cettore specifico della membrana plasmatica il cui do- 
minio extracellulare è omologo quelli del GH (fig. 49- 
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28). Le code intracitoplasmatiche dei recettori della 
prolattina sono, invece, più corte e strutturalmente diffe- 
renti da quelle del recettore del GH. La trasduzione del 
segnale è mediata dall'attivazione di tirosina chinasi 
citoplasmatiche, così com'è stato descritto per il GH. 
Attraverso questi meccanismi, la prolattina induce la 
trascrizione dei geni che codificano la sintesi delle pro- 
teine del latte caseina, lattalbumina e p-lattalbumina. 
Viene contemporaneamente anche indotta la sintesi di 
galattosiltransferasi e di N-acetillattosamina sintetasi, i 
due enzimi necessari alla sintesi di lattosio, il principale 
zucchero del latte, Viene anche stimolata la sintesi degli 
acidi grassi e dei fosfolipidi nel tessuto mammario, ma 
non nel tessuto adiposo. La prolattina e gli estrogeni de- 
terminano anche un aumento del numero dei recettori 
per la prolattina; tuttavia, gli estrogeni, insieme con il 
progesterone, antagonizzano direttamente l'effetto di 
stimolo della prolattina sulla sintesi di latte. 

La prolattina esercita effetti sia stimolanti sia inibito- 
ri sulla riproduzione, in relazione alla fase del processo 
riproduttivo durante la quale agisce. L'eccesso di prolat- 
tina blocca la sintesi e Ja liberazione di GnRH, che 
determina Ia perdita delle normali scariche di GnRH e 
previene l'ovulazione nelle donne e la normale produ- 
zione di sperma negli uomini, La prolattina, inoltre, può 
indurre o reprimere (a seconda del tipo di cellula su cui 
agisce e, nelle donne, della fase del ciclo mestruale) la 
trascrizione del gene che codifica enzimi essenziali per 
la produzione degli ormoni steroidei gonadici. Inoltre, la 
prolattina esercita anche alcuni effetti sul comportamen- 


Ghiandola mommaria 


W Figura 49-28 Meccanismo d'azione della prolattina. In seguito 
al suo legame con il recettore della membrana plasmatica, vengo- 
no attivate delle tirosina chinasi citoplasmatiche che stimolano 
l'espressione di geni. Questi geni dirigono la sintesi della caseina e 
degli enzimi essenziali per la produzione delle componenti del 
latte: lattosio, caseina e lipidi. 
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to sessuale, come l’inibizione della libido nell'Uomo e 
la stimolazione di comportamenti protettivi nei confron- 
ti dei neonati negli animali. 

Sta aumentando l'interesse per gli effetti della prolat- 
tina sulla crescita e la proliferazione cellulare. Questi ef- 
fetti assomigliano a quelli del GH, ma sono mediati dai 
recettori per la prolattina. La prolattina, inoltre, al pari 
del GH, induce la sintesi e la liberazione epatica di una 
molecola intermedia di crescita, denominata sinlactina. 
Infine, la prolattina è sintetizzata anche da alcune cellu- 
le immunitarie e dalle cellule uterine materne durante la 
gravidanza; quest' osservazione suggerisce un ruolo del- 
l'ormone nell'equilibrio tra accettazione del tessuto fe- 
tale da parte della madre e protezione dei tessuti materni 
dall'invasione del tessuto fetale. Durante la gravidanza, 
la prolattina prodotta localmente può contribuire alla 
funzione osmoregolatoria del fluido amniotico, 


Nelle donne, la carenza di prolattina, provocata da 
lesioni distruttive dell'ipofisi, determina l'impossibi- 
lità di allattare. Gli eccessi di prolattina possono de- 
rivare da disfunzioni ipotalamiche o da tumori dell'i- 
pofisi. Nelle donne, si manifesta con infertilità e, a 
volte, con amenorrea; meno di frequente si osserva 
produzione di latte non associata alla gravidanza (ga- 
lattorrea). Negli uomini, l'eccesso di prolattina de- 
termina una riduzione della secrezione di testastero- 
ne e della produzione di sperma. Poco comune è la 
sviluppo delle mammelle, e rara la produzione di tat- 
te. In entrambi i sessi è possibile osservare riduzione 
della libido. Si può stabilire la diagnosi dimostrando 
elevati livelli plasmatici di prolattina, che spesso non 
aumentano ulteriormente dopo stimolazione con 
TRH o con antagonisti della dopamina. La terapia 
consiste nella rimozione chirurgica del tessuto neo- 
plastico. Tuttavia, in molti casi, il trattamento con far- 
maci dopaminergici riesce a ricondurre la secrezione 
di prolattina ai livelli normali e, di conseguenza, ad 
abolire tutti gli effetti indesiderati sulla riproduzione. 


M Gli ormoni della neuroipofisi 


L'ipofisi posteriore produce due nonapeptidi a struttura 
simile (fig. 49-29), l'ormone antidiuretico (ADH), no- 
to anche come arginina vasopressina, e l'ossitocina. 
La funzione principale dell'ADH è la conservazione 
dell’acqua corporea e la regolazione della tonicità dei 
liquidi corporei. fl ruolo principale dell'ossitocina è 
favorire l'eiezione del latte dalle ghiandole mammarie 
in attività. Sebbene le loro funzioni siano diverse, la 
sintesi, l'accumulo e la modalità di secrezione dei due 
ormoni sono simili e, pertanto, verranno trattati insieme. 

Entrambi gli ormoni vengono sintetizzati nei corpi 
cellulari di neuroni ipotalamici. L'ADH viene prodotto 
prevalentemente nel nucleo sopraottico, l'ossitocina so- 
prattutto nel nucleo paraventricolare dell'ipotalamo, an- 
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che se piccole quantità di ciascun ormone sono prodotte neurofisine (che hanno un peso molecolare di circa 
anche dall'altra regione. I geni che dirigono la sintesi 10 000). Dal punto di vista strutturale, la neurofisina-1 
dei rispettivi preproormoni sono molto simili tra loro (per l'ossitocina) e la neurofisina-2 (per l'ADH) sono 
(fig. 49-30). Le sequenze dell'ormone sono contenute praticamente uguali nella loro porzione centrale (corri- 
nell'esone-1. : spondente a un singolo esone in ciascun gene), mentre 

Oltre all' ADH e ail'ossitocina, gli stessi codificano differiscono nelle loro porzioni N-terminali, quelle co- 
anche la sintesi di specifiche proteine, conosciute come dificate dall'esone 1 (fig. 49-30), e in quelle C-termina- 


li, codificate dall'esone 3. Nel caso dell' ADH, lo stesso 
esone che codifica la porzione C-terminale della neuro- 
fisina-2 codifica anche una glicoproteina supplementa- 
re. [n seguito alle modificazioni alle quali va incontro il 
cys'tyrpbe-gln-aso-cyvpro-arg-gly-NHa preproormone, !' ADH e l'ossitocina vengono immagaz- 
| | zinate insieme con le loro rispettive neurofisine nei gra- 
nuli neurosecretori. Si pensa che la funzione delle neu- 

rofisine nei granuli sia quella di facilitare il processo di 

trasporto del neuroormone lungo gli assoni; questi ulti- 


Ormone ontidiuretico (ADH) 


Ossitocino mi terminano nella neuroipofisi con dei rigonfiamenti 
terminali, noti come corpi di Rerring. 
cystyr'ile-gln-asn-cys-pro-leu-gly-NH2 La secrezione di ADH e di ossitocina avviene quan- 
do un impulso nervoso viene propagato dal soma cellu- 
lare, situato nell'ipotalamo, lungo l'assone, dove depo- 
larizza le vescicole neurosecretorie all'interno del corpo 
Wi Figura 49-29 Struttura dei peptidi dell'ipofisi posteriore, Il ter- terminale di Herring (fig. 49-2) L'influsso di calcio 
mine alternativo per indicare l'ADH è arpinina-vasopressina (A VP). nelle vescicole neurosecretorie determina la secrezione 
Gene 


Trascrizione, recisione, 


rielaborazione {«saldaturos) 


RNA messaggero 


M Figura 49-30 Rappresentazione schematica della sintesi dei due peptidi della neurvipofisi, ADH e ossitocina, La 
strutmra dei due geni è simile. In entrambi i casi l'esone-l codifica per la sequenza peptidica segnale, per l'ormone € 
per una frazione variabile della sua corrispondente neurofisina, mentre l' esone-2 (praticamente identico nei due geni) 
codifica per la porzione omologa, quantitativamente più rilevante. della corrispondente nevrofisina. L'esone-3, infine, 
codifica per la rimanente frazione (variabile) dell'appropriata ncurofisina. Nel caso dell'ADH (ma non in quello 
dell'ossitocina), l'esone-3 contiene un’estensione della sequenza di basi che codifica per un glicopeptide C-terminale, 
che viene co-liberato con l' ADH. (Ridisegnato da Richter D, Ivell R: Gene organization, biosynthesis, and chemistry 
of neurohypophyseal hormones. In Imura H: The pituitary giand, New York, 1985, Raven Press.) 
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dell'ormone per esocitosi. Durante questo processo, 
l'ormone si dissocia dalla sua neurofisina e ciascuna 
molecola entra separatamente nei capillari adiacenti. 1] 
passaggio successivo dell'ormone nel torrente sangui- 
gno avviene per endocitosi nelle cellule endoteliali e per 
diffusione attraverso i pori dell'endotelio fenestrato dei 
capiilari. 


La lesione meccanica del peduncolo neuroipofisario, 
provocata da traumi, tumori o lesioni chirurgiche, 
produce una carenza temporanea di ADH, che può 
scomparire in coincidenza con la rigenerazione degli 
assoni. Se, tuttavia, la lesione è sufficientemente alta 
da danneggiare i neuroni ipotalamici, ja carenza di 
ADH sarà permanente. 


W Secrezione di ADH 
In accordo con la sua funzione nella regolazione del 
bilancio idrico, la secrezione di ADH è regolata preva- 
lentemente da variazioni osmotiche o di volume (tab. 
49-6). La carenza di acqua determina un aumento del- 
T'osmolalità del plasma e, quindi, dei liquidi a contatto 
con il tessuto cerebrale, provocando disidratazione dei 
neuroni osmocettivi dell’ipotalamo. Anche se questi 
neuroni possono essere gli stessi che sintetizzano e se- 
cernono ADH, i dati sperimentali attualmente disponibi- 
li favoriscono l'ipotesi che esistano due popolazioni, 
una di osmocettori e una di neuroni secernenti ADH e 
che le due popolazioni siano connesse anatomicamente. 
In entrambi i casi, 1a contrazione del volume cellulare 
provoca un'immediata liberazione di ADH secondo le 
modalità appena descritte. Al contrario, l'ingestione di 
acqua determina una riduzione dell'osmolalità del pla- 


B Tabella 49-6 Regolazione della secrezione di ADH. 


Stimolazione Inibizione 
Aumento dell'osmolalità Diminuzione dell'osmolalità 
del fluido extracellulare del fluido extracellulare 
Diminuzione del volume Aumento del volume 
Diminuzione della pressione Diminuzione della temperatura 
Aumento del sodio ne! liquor Agonisti a-adrenergici 
cefalo-rachidiano Acido y-aminobutirrico 

Angiotensina II (GABA) 
Dolore Etanolo 
Nausea e vomito Cortisolo 
Stress (tab. 49-3) Ormone üroideo 
Ipoglicemia Fattore natriuretico atriale 
Citochine 
Aumento della temperatura 
Invecchiamento 
Farmaci 

Nicotina 

Oppiati 

Barbiturici 

Sulfoniluree 

Antineoplastici 
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sma, che sopprime la scarica degli osmocettori e di con- 
seguenza interrompe la liberazione di ADH. Questo 
processo inizia per riflesso nervoso poco tempo dopo 
l’ingestione di acqua; i livelli di ADH diminuiscono, 
quindi, ulteriormente mano a mano che l'acqua viene 
assorbita dall’intestino e, conseguentemente, l'osmola- 
lità diminuisce. 

Se l’osmolatità del plasma aumenta direttamente per 
somministrazione di soluti, la secrezione di ADH si os- 
serverà solamente nel caso dei soluti che, come il sodio, 
non attraversano liberamente e rapidamente le meni- 


brane cellulari. Le sostanze che entrano rapidamente ` 


nelle cellule, came l’urea, non stimolano la secrezione 
di ADH, poiché non alterano l'equilibrio osmotico tra il 
liquido extracellulare e quello intracellulare. Anche 
l'aumento della concentrazione di sodio nel liquido ce- 
rebrospinale incrementa la secrezione di ADH. Gli 
osmocettori ipotalamici sono estremamente sensibili, in 
quanto rispondono a variazioni di osmolalità dell’1-2% 
(fig. 49-31). L'aumento dell’osmolalità plasmatica di 1 
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@ Figura 49-31 Correlazione tra i livelli plasmatici di ADH e 
l’asmolalità, nell'Uomo. L'aumento dell'osmolalità, ouenuto per 
infusione di soluzione ipertonica di cloruro di sodio, stimola Ja se- 
crezione di ADH e, di conseguenza, i suoi livelli plasmatici au- 
mentano linearmente. La risposta all'iperosmolalità precede la ri- 
sposta della sete, Sia la liberazione di ADH sia la sete determinano 
un incremento dell’acqua corporea che limita ulteriori aumenti 
dell'osmolalità dei liquidi corporei. (Da Baylis P: Clin Endocrinol 
Metab, 12:747, 1983.) 
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mOsm/kg aumenta i livelli di ADH di 0.2-0.3 pg/mL. Se 
la carenza di acqua viene prolungata, viene aumentata 
anche la sintesi di ADH. A 

I neuroni osmocettivi ipotalamici stimolano la sete in 
risposta all'iperosmolarità plasmatica; nell'Uomo, la 
soglia per questa azione & prossima o appena superiore 
alla soglia per la liberazione dell'ADH, circa 282 
mOsm/kg (fig. 49-31). Quest'osservazione suggerisce 
che l'ADH esercita un ruolo preminente, almeno pari a 
quello della sete, nella regolazione del contenuto di 
acqua corporea, 

La liberazione di ADH è stimolata anche da una ri- 
duzione del 5-10% del volume ematico totale circolante, 
del volume ematico centrale, della girtata cardiaca o 
della pressione arteriosa (fig. 49-32). L'emorragia & 
uno stimolo molto efficace per la liberazione di ADH 
(cap. 31). La secrezione di ADH viene ridotta anche 
dalla stazione eretta a riposo e durante la respirazione a 
pressione positiva; questi fattori riducono infatti la gitta- 
ta cardiaca e il volume ematico centrale, Al contrario, le 
trasfusioni di sangue o di soluzione salina isotonica, che 
aumentano il volume ematico totale circolante, o i'im- 
mersione nell'acqua fino al collo, che aumenta il volu- 
me ematico centrale, sopprimono la liberazione di 
ADH. 

L’ipovolemia viene avvertita da alcuni recettori di 
pressione (piuttosto che di volume; cap. 24 e 28), inclusi 
i barocettori carotidei e aortici, i recettori di stiramento 
delle pareti dell’atrio sinistro e delle vene polmonari e, 
forse, anche l'apparato iuxtaglomerulare del rene. Gli 
impulsi afferenti di questo arco riflesso neuroumorale 
viaggiano lungo il nono e il decimo nervo cranico, fino 
ai rispettivi nuclei ne) bulbo e, attraverso il mesencefalo, 
raggiungono i nuclei sopraottici dell'ipotatamo lungo 
vie adrenergiche. Poiché i pressocettori esercitano di 
norma un'inibizione tonica sulla liberazione di ADH 
(modulando il flusso inibitorio di impulsi adrenergici 
che dal bulbo si dirigono all'ipotalamo), una riduzione 
del volume ematico circolante riduce, di fatto, il flusso 
di impulsi inibitori diretti alle cellule ipotalamiche che 
producono ADH, provocando così Ja secrezione di 
ADH. 

L’ipovolemia stimola anche la produzione di renina 
€ di angiotensina direttamente nel cervello; l'angiotensi- 
na locale, oltre a generare sensazione di sete, può anche 
intervenire nella liberazione di ADH. La regolazione del 
volume da parte del ADH è parzialmente mediata o 
potenziata dall’ormone natriuretico atriale (ANP). In- 
fatti, quando il volume circolante aumenta, ]' ANP viene 
secreto dai miociti atriali e, insieme con l'ANP generato 
localmente nell'ipotalamo, inibisce la liberazione dij 
ADH (cap. 42). I livelli plasmatici di ADH aumentano 
in maniera molto più importante in risposta alla presen- 
za di ipotensione che di iperosmolarità (si confrontino. 
ad esempio, le figure 49-32 e 49-31). Questa differenza 
riflette il fatto che il sistema vascolare è meno sensibile 
del rene all'ADH. 
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L'osmolalità del plasma e il volume ematico, i due prin- 
cipali stimoli che provocano la liberazione di ADH, 
interagiscono tra loro. L'aumento o la riduzione del vo- 
lume ematico, infatti, potenzia la risposta osmolare poi- 
ché innalza o abbassa, rispettivamente, la soglia per la 
liberazione osmotica di ADH; in altre parole, l'ipovole- 
mia sensibilizza il sistema all'iperosmolarità. In condi- 
zioni di severa ipovolemia, tuttavia, il ruolo dei barocet- 
tori diventa più importante di quello della regolazione 
osmotica e viene, pertanto, stimolata la secrezione di 
ADH, anche se l’osmolalità plasmatica è inferiore alla 
soglia di 280 mOsm/kg (cap. 31). 

La secrezione di ADH è influenzata anche da nume- 
rose altre condizioni (tab. 49-6). Il dolore, gli stress 
emotivi, il caldo e diversi farmaci banno effetti stimo- 
lanti; la nausea e il vomito sono, da questo punto di vi- 
sta, stimoli estremamente potenti sulla secrezione di 
ADH. Anche le citochine infiammatorie, come l'inter- 
leuchina-6, stimolano la secrezione di ADH. Le persone 
anziane secernono quantità maggiori di ADH, probabil- 
mente per compensare la minor capacità del rene di 
concentrare le urine. L'etanolo è uno degli inibitori più 
comuni: una piccola quantità di whiskey (30-90 mL), ad 
esempio, è sufficiente a sopprimere completamente la 
secrezione di ADH. Il cortisolo e gli ormoni tiroidei 
limitano, invece, la liberazione di ADH; in loro assenza, 
infatti, I ADH può essere secreto anche quando l'osmo- 
lalità del plasma è bassa. 

L'ADH circolante ha una concentrazione di circa 1 
pg/mL (10-1? M). L'emivita plasmatica è di circa 8 mi. 
nuti, ma l'emivita biologica può raggiungere anche i 20 


ADH plasmatico [pmol/t) 


0 20 40 60 

Diminuzione dello pressione orferiosa media [%] 
Wi Figura 49-32 Correlazione tra i livelli plasmatici di ADH e i] 
decremento della pressione arteriosa, nell'Uomo. In relazione alla 
diminuzione di pressione, ottenuta per infusione di un agente 
ganglioplegico, si osserva un aumento esponenziale della secrezio- 
ne di ADH (confrontare con la figura 49-31). (Da Baylis P: Clin 
Endocrinol Metab, 12:747, 1983.) 
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Osmolalità dell'urina 


minuti. La clearance metabolica dell ADH aumenta con 
l'aumentare dei suoi livelli plasmatici ed è di circa 600 
mL/min per una concentrazione ormonale di 10 pg/mL. 
La clearance urinaria di ADH è costantemente il 5% 
della clearance metabolica totale e il 50% della velocità 
di filtrazione glomerulare. Pertanto, le velocità di escre- 
zione urinaria sono validi indicatori della secrezione di 
ADH, che è circa 1 mg/giorno. 

In caso di prolungata carenza di acqua, la secrezione 
aumenta da tre a cinque volte, anche se si possono os- 
servare aumenti transitori fino a cinquanta volte in caso 
di emorragia (cap. 31), dolore intenso o nausea. Anche 
la neurofisina-2 circola nel plasma e il suo livello au- 
menta e si riduce di pari passo con quello dell’ ADH. 
Nel plasma, inoltre, è presente il glicopeptide C-termi- 
nale originato dalla preproADH, ma, nonostante nume- 
rosi studi, non è stato finora possibile attribuire alcun 
ruolo funzionale a questo peptide nei tessuti periferici. 


Azioni del’ADH 

L'azione principale dell'ADH si esercita sulle cellule 
renali responsabili del riassorbimento dell'acqua libero 
(non legata, cioè. a gradienti osmotici) dal filtrato glo- 
merulare (cap. 42). Le cellule sensibili all’ ADH tappez- 
zano i tubuli contorti distali e i dotti collettori della mi- 
dollare renale. L'ADH aumenta fa permeabilità di que- 
ste cellule all'acqua. L' ADH si lega a recettori specifici 
di membrana (noti come recettori V.) posti sul lato ca- 
pillare della cellula e qui attiva l'adenilato ciclasi. L'au- 
mento conseguente dei livelli intracellulari di AMPc 
attiva una proteina chinasi sul lato luminale della cellu- 
la; questa proteina fosforila una proteina di membrana e 
altre proteine. Ne consegue che gli elementi microtubu- 
lari e microfilamentosi del citoscheletro della cellula 
aumentano il trasporto delle vescicole che contengono i 
canali dell'acqua alla porzione luminale delia membra- 
na plasmatica. Queste vescicole si fondono, quindi, con 
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la membrana plasmatica e si creano in questo modo i ca- 
nali attraverso i quali l'acqua si muove rapidamente dal 
lume tubulare all'interno delle cellule del dotto colletto- 
re. L'urea è probabilmente riassorbita attraverso un 
meccanismo simile. 

L'aumento di permeabilità della membrana plasma- 
tica permerte la retrodiffusione dell'acqua, lungo wi 
gradiente osmotico, dall'urina rubulare ipotonica che 
esce dall'ansa di Henle al liquido interstiziale ipertoni- 
co della midollare renale. | meccanismi che stabilisco- 
no questo gradiente sono stati trattati nel capitolo 42. 
L'ADH agisce anche sul braccio ascendente dell'ansa di 
Benle, aumentando il trasporto di sodio nell'interstizio 
della midollare. Il conseguente aumento dell'osmolalità 
interstiziale contribuisce a creare il gradiente osmotico 
necessario al riassorbimento dell’acqua. Il risultato net- 
to delle azioni dell’ ADH, pertanto, è l'aumento dell'o- 
smolalità delle urine fino a un valore massimo che è 
quattro volte superiore a quello dell'osmolalità del fil- 
trato glomerulare o del plasma (fig. 49-33). In altre pa- 
rale, l'ADH riduce in misura notevole la clearance re- 
nale dell'acqua libera, 

La carenza di acqua stimola la secrezione di ADH e, 
di conseguenza, diminuisce la clearance dell'acqua li- 
bera e aumenta la conservazione di acqua. La sonunini- 
strazione di un carico d'acqua, al contrario, diminuisce 
la secrezione di ADH, determinando un aumento della 
clearance dell'acqua libero e una maggior escrezione 
di acqua. L'ADH e l’acqua, pertamo, costituiscono un 
sistema a feedback negativo. La relazione dose-risposta 
tra il livello plasmatico dell'ADH e l'osmolalità dellu- 
rina è illustrata nelja figura 49-33. La relazione ha un 
andamento sigmoide e la maggior parte degli effetti del- 
l'ADH sul rene si osservano per concentrazioni di ADH 
comprese tra 2 e 5 pg/mL. in quest'ambito, l'osmolalità 
delle urine è correlata direttamente alla concentrazione 
plasmatica di ADH. L'aumento della concentrazione di 
ADH di soli 0.3 pg/mL aumenta l'osmolalità dell'urina 


W Figura 49-33 Curva dose-risposta per 
l'effetto dell'ADH sul riassorbimento del- 
l’acqua libera a livello del tubulo renale, 
espressa come rapporto tra l'osmolalità 
dell'urina e quella del plasma. Il massimo 
valore raggiunto dal rapporto è 4.0. (Dati 
da Moore WW: Fed Proc. 30:1387. 1971.) 
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da 60 a 300 mOsm/kg in soggetti sottoposti a carichi 
d'acqua. L'effetto massimo dell'ADH (che produce 
un'osmolalità di 900 mOsm/kg) si ottiene: per concen- 
trazioni dell'armone di 5 pg/mL. 


Carenza di ADH può derivare dalla distruzione o 
dalla disfunzione dei nuclei sopraottico e paraventri- 
colare dell'ipotalamo. L'incapacità di produrre urina 
concentrata, una situazione denominata diabete insi- 
pido, è la caratteristica che contraddistingue la ca- 
tenza di ADH. Mentre negli individui normali la 
carenza di acqua può essere compensata con un au- 
mento dell'osmolalità delle urine da 1000 a 1400 
mOsm/kg, gli individui che non producono ADH 
non possono produrre urina con osmolalità superiore 
a quella del plasma (290 mOsm/kg) e spesso neppure 
superiore a 50 mOsm/kg. Poiché una dieta tipica 
produce da 600 a 900 mOsm di soluti al giorno, che 
devono essere obbligatoriamente escreti dal rene, nel 
diabete insipido sarà necessario un volume urinario 
estremamente elevato (fino a 12 litri, contro un volu- 
me normale di 1-3 litri). T pazienti pertanto urinano 
frequentemente, sia di giorno sia di notte, e devono 
bere continuamente per rimpiazzare le perdite di 
acqua. Nonostante l'enorme quantità d'acqua intro- 
dotta, le analisi di laboratorio generalmente mostra- 
no un aumento cronico dell'osmolalità del siero 
{maggiore di 290 mOsm/kg) e della concentrazione 
di sodio nel siero (maggiore di 145 mEq/L). La som- 
ministrazione di ADH o di analoghi ad azione pro- 
tratta impedisce l'eccessiva eliminazione di urina e, 
di conseguenza, Ja comparsa di sete e, soprattutto, 
previene l'instaurarsi di pericolose disidratazioni. 


Alcuni altri fattori riducono l’effetto del’ ADH sulle 
cellule tubulari: la diuresi da soluti, un carico cronico di 
acqua (che attenua l'ipertonicità della midollare), la pro- 
staglandina E {che interferisce con l'attivazione dell'a- 
denilato cictasi promossa dall' ADH), il peptide natriu- 
retico atriale, il cortisolo, la carenza di potassio, l'ecces- 
so di calcio e il litio (un farmaco utilizzato in alcune 
malattie psichiatriche). Alcune sulfoniluree, utilizzate 
nel trattamento del diabete mellito, sono tra i fattori che 
potenziano l'azione dell ADH. 

Oltre alla sua funzione primaria nella regolazione del 
metabolismo idrico. I ADH svolge probabilmente altre 
funzioni. In caso di emorragia, ad esempio. l'ADH con- 
tribuisce all'aumento del tono vasomotorio, legandosi a 
recettori V,, delle cellule muscolari arteriolari e deter- 
minandone la costrizione. Quest'azione è mediata da 
ioni Ca** e da secondi messaggeri derivati generati dalla 
fosfolipasi C. AI contrario, l’effetto vasodilatatore dell 
ADH. mediato da recettori V.. può prevenire la maggior 
parte delle variazioni della pressione arteriosa che si 
verificano quando la secrezione di ADH sia contenuta 
nell'ambito normale. La somministrazione sistemica di 
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dosi elevate di ADH provoca aumento della pressione 
arteriosa e costrizione dei letti coronarici e splancnici; 
l'uso dell'ADH in casi di gravi emorragie gastrointesti- 
nali è ormai piuttosto comune. 


L'eccesso di ADH, inappropriato sia al volume sia 
alla tonicità dei liquidi corporei, può essere determi- 
nato da molteplici cause: (1) aumento della secrezio- 
ne în seguito ad alterazioni del sistema nervoso cen- 
trale, traumi o psicosi; (2) aumento della secrezione 
in risposta alla presenza di citochine liberate durante 
infezioni o altre procedure mediche che si accompa- 
gnano a stress; (3) produzione ectopica dell'ormone 
da parte di tumori; (4) potenziamento farmacologico 
della secrezione o delle azioni dell'ormone. La ridu- 
zione della clearance dell’acqua libera provocata 
dall' ADH, associata all'assunzione volontaria o in- 
volontaria di liquidi, determina ritenzione di acqua. 
La concentrazione plasmatica di sodio e l'osmolalità 
sono significativamente ridotte. mentre aumenta l'o- 
smolaiità delle urine. Tipicamente, aumenta anche 
l'escrezione urinaria di sodio, nonostante l'iponatre- 
mia, per l'aumento compensatorio della secrezione 
del fattore natriuretico atriale. Il volume dei liquidi 
corporei. sia intra- sia extracellulari, si espande. Il ri- 
gonftamento delle cetlule cerebrali e l'iposmolalità 
provocano emicrania, nausea, letargia, sonnolenza, 
convulsioni e coma. Questi sintomi di solito non si 
avvertono finché l'osmolalità plasmatica non scende 
al di sotto di 250 mOsm/kg e il sodio plasmatico sot- 
toi 120-125 mEg/L. Un trattamento immediato, logi- 
co ed efficace, consiste nella riduzione dell'apporto 
di acqua. In pazienti gravemente ammalati, tale trat- 
tamento può essere associato alla somministrazione 
di farmaci che inducano una rapida eliminazione uri- 
naria di acqua o di soluzioni ipertoniche di cloruro di 
sodio, per aumentare più rapidamente l'osmolalità. 


L'ADH svolge, inoltre, la funzione di fattore di libera- 
zione della corticotropina, attraverso assoni che liberano 
il peptide nell'eminenza mediana (si veda la sezione 
dedicata all'ACTH a pagina 933). Dall'eminenza me- 
diana, l'ADH raggiunge, attraverso le vene portali, 
l'adenoipofisi, dove interagisce con un recettore V. È 
Stato anche proposto un ruolo di neurotrasmettitore per 
TADH, che sarebbe attivo nei processi di apprendimen- 
to e memoria. Infine. l'ADH, con un meccanismo para- 
crino e la mediazione di un recettore V}, stimola la 
contrazione della muscolatura liscia del funicolo sper- 
malico e facilita, pertanto, l'eiaculazione. 


W Secrezione di ossitocina 
Lo stimolo principale per la liberazione di ossitocina è 
la suzione del capezzolo durante l'allattamento. Gli im- 
pulsi afferenti viaggiano dai recettori sensoriali del ca- 
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pezzolo attraverso fibre nervose fino al midollo spinale, 
dove ascendono con il tratto spinotalamico. Dai relais 
situati nel tronco dell'encefalo e nel mesencefalo, gli 
impulsi raggiungono i nuclei paraventricotari dell'ipota- 
lamo e, tramite una sinapsi colinergica, promuovono, 
nel giro di pochi secondi, la liberazione dell’ossitocina 
dalle vescicole neurosecretorie dell’ipofisi posteriore. 
Se lo stimolo della suzione continua, vengono stimolati 
anche la sintesi di ossitocina e il trasporto lungo gli 
assoni ipotalamici. Come mostrato nella figura 49-34, lo 
stimolo della suzione è specifico per l'ossitocina, poiché 
non si osserva alcuna liberazione di ADH. Allo stesso 
modo, i vari stimoli che promuovono Ja secrezione di 
ADH non sembrano determinare, nell'uomo, Ja libera- 
zione di quantità apprezzabili di ossitocina. La libera- 
zione di oppioidi (endorfine) da parte di fibre afferenti 
all’ipotalamo inibisce le risposte dell'ossitocina agli sti- 
moli appropriati. L'ossitocina circola liberamente, ha 
un’emivita plasmatica di circa 3-5 minuti e viene degra- 
data nel fegato e nei reni. 


W Azioni dell’ossitocina 
L’ossitocina si lega a un recettore della membrana pla- 
smatica distinto da quello dell'ADH. Si ritiene che le 
azioni dell’ossitocina siano mediate dall'aumento dei 
livelli di calcio e di fosfaudilinositolo. L'effetto specifi- 
co dell'ossitocina è di provocare la contrazione delle 
cellule mioepiteliali degli alveoli delle ghiandole mam- 
marie. La contrazione spinge il latte dagli alveoli nei 
datti ghiandolari, che vengono svuotati dal lattante, Gli 
estrogeni aumentano l’azione dell'ossitocina, mentre le 
catecolamine le bloccano, Gli uomini hanno livelli basa- 
li di ossitocina simili a quelli della donna, mu, nonostan- 
te sia stato dimostrato un innalzamento dei livelli di 


B Figura 49-34 Stimolazione, nel!' Uomo, 
della secrezione di ossitocina per effetto 
dell’allattamento. Si noti la specificità dellu 
risposta, in quanto non si osserva liberazio- 
ne di ADH, (Ridisegnato da Weitzman RE, 
et al: J Clin. Endocrinol Metab, 41:836, 
1980.) 


uU/mL 


ISON 88-408-095R-9 


ossitocina durante l'orgasmo, non è nota la sua funzione 
nei maschi. 

L'ossitocina esercita anche un potente effetto stimo- 
lante sulla contrazione della muscolatura uterina. Con- 
trazioni ritmiche del miometrio vengono stimolate da 
dosi molto piccole, che riducono, nel muscolo liscio, la 
soglia per la depolarizzazione della membrana. Dosi 
elevate abbassano ulteriormente la soglia, impediscono 
la ripolarizzazione e le scariche di potenziali d'azione e 
provocano una contrazione letanica intensa. Non è stata 
dimostrata alcuna relazione ira i livelli di ossitocina ri- 
scontrabili nel plasma materno o la sua disponibilità fe- 
tale e la progressione del parto, Pertanto, nonostante la 
sua capacità di stimolare le contrazioni ritmiche dell’u- 
tero, l'ossitocina sembra essere più un fattore favorente 
che un ormone essenziale per i! parto (si veda il capitolo 
52). Si ritiene che il ruolo più importante dell’ossitocina 
sia quello di mantenere le contrazioni uterine anche 
dopo il parto e, pertanto, di contribuire all'emostasi do- 
po il distacco della placenta. L'ossitocina viene comu- 
nemente utilizzata per indurre il travaglio nelle donne a 
termine e per diminuire l'emorragia post-partum. È stata 
anche dimostrata l'esistenza di ossitocina e di suoi re- 
cettori nell'ovaio ed è stato suggerito che, attraverso un' 
azione paracrina, essa contribuisca alla sostituzione del 
corpo luteo alta fine del ciclo mestruale {cap. 52). 


l Riassunto 


1. L'unità funzionale ipotalamo-ipofisaria regola la 
crescita, la lattazione, il metabolismo dell'acqua e le 
funzioni della tiroide, del surrene e delle gonadi. 
Quest'unità riceve afferenze dal talamo, dalla for- 
mazione reticolare attivatrice, dal sistema limbico e 
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dai sistemi olfattivo e visivo; questi segnali vengono 
poi trasferiti alle varie parti del sistema endocrino. 
Ormoni peptidici sintetizzati în alcuni neuroni ipota- 
lamici vengono trasportati lungo gli assoni, imma- 
gazzinati nell'ipofisi posteriore e liberati nella cir- 
colazione. Altri peptidi ipotalamici sono invece.tra- 
sportati lungo gli assoni fino all'eminenza mediana, 
da cui vengono liberati nella circolazione portale ve- 
nosa che li trasporta all’adenoipofisi, dove stimola- 
no o inibiscono la liberazione dei vari ormoni. 


. I fattori peptidici ipotalamici di liberazione o d'ini- 


bizione sono secreti in maniera pulsatile ed esercita- 
no i loro effetti attraverso i secondi messaggeri 
Ca**, AMPc e prodotti del fosfatidilinositolo. Essi 
stimolano o inibiscono la trascrizione, modulano la 
traduzione e stimolano o inibiscono la secrezione 
degli ormoni adenoipofisari, 


. L'adenoipofisi è costituita da cinque tipi cellulari: 


cellule tireotrope, adrenocorticotrope, gonadotrope, 
somatotrope e mammotrope. Le diverse cellule sono 
tra loro contigue e sono probabilmente in grado di 
interagire le une con le altre mediante interazioni 
paracrine. Ogni tipo cellulare secerne un ormone o 
più ormoni in risposta alla stimolazione da parte 
dell'ipotalamo. Gli ormoni secreti dalle loro ghian- 
dole bersaglio, o altri prodotti periferici dell’azione 
ormonale, esercitano un'azione inibitoria sulla se- 
crezione dei rispettivi ormoni adenoipofisari (feed- 
back negativa). 

La tireotropina (TSH) è una glicoproteina che con- 
tiene subunità « e fi. D TSH stimola la secrezione e 
la crescita della ghiandola tiroide; è secreto in rispo- 
sta alla presenza del fattore di liberazione della 
tireotropina (TRH) e alla diminuzione dei livelli del- 
l'ormone tiroideo. 


. L'adrenocorticotropina (ACTH) è un peptide che 


stimola la secrezione e la crescita della ghiandola 
surrenale. È sintetizzato a partire da un precursore 
multifunzionale ed è secreto in maniera pulsatile in 
risposta alla presenza del fattore di liberazione della 
corticotropina (CRH), alla carenza di cortisolo e a 
vari stress, come traumi e ipoglicemia. 


. Gli ormoni follicolo stimolante (FSH) e luteinizzan- 


te {LH) sono glicoproteine prodotte in gran parte da 
un unico tipo cellulare. La loro subunità a è simile 
(ed è simile anche a quella del TSH), mentre le sub- 
unità B sono diverse. 


. L'FSH stimola lo sviluppo dei follicoli ovarici e fa 


secrezione di estradiolo nelle donne e la spermaio- 
genesi negli vomini. L'LH stimola la secrezione de- 
gli ormoni steroidei sessuali in entrambi i generi: 
prevalentemente estradiolo e i suoi precursori nelle 
donne e testosterone negli uomini, L'LH stimola an- 
che l'ovulazione. L'estradiolo, il testosterone e altri 
prodotti proteici delle gonadi regolano con comples- 
si meccanismi a feedback la secrezione di FSH e di 
LH. 
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9. L'ormone della crescita (GH) è un grosso ormone 
proteico che stimola lo sviluppo e la crescita della 
cartilagine, la crescita ossea e l'aumento della massa 
corporea magra, La sua azione è mediata da peptidi 
(fattori di crescita insulino-simili, o somatomedine) 
prodotti dalle cellule epatiche e da altre cellule. Il 
GH esercita un'azione antagonista a quella dell'in- 
sulina, stimola la lipolisi e aumenta la velocità meta- 
bolica, Viene secreto in risposta alla presenza del 
fattore di liberazione dell'ormone della crescita 
{GHRH) e di ipoglicemia, amino acidi e vari stress. 
La secrezione di GH è inibita dalla somatostatina 
ipotalamica, dalla somatomedina e dal glucosio. 

10. La prolattina è strutturalmente simile al GH, ma sti- 
mola specificamente la crescita dela ghiandola 
mammaria e la produzione di latte. Di norma, la se- 
crezione di prolattina è tonicamente inibita dalla 
dopamina d'origine ipotalamica. La sua sintesi au- 
menta notevolmente durante la gravidanza ed è po- 
tenziata dagli estrogeni. La liberazione di prolattina 
è stimolata dalla suzione del capezzolo. 

11. L'ormone antidiuretico (ADH) è un piccolo peptide 
che agisce sui tubuli renali utilizzando AMPc come 
messaggero. L'ADH aumenta il riassorbimento di 
acqua libera e l'osmolalità finale dell'urina; possie- 
de inoltre un'azione vasocostrittrice, che è mediata 
da un recettore diverso. L'ADH è secreto dall'ipofi- 
si posteriore in risposta all'aumento dell'osmolalità 
plasmatica o alla diminuzione del volume plasmati- 
co o della pressione sanguigna. 

12. L'ossitocina (OCT) è strutturalmente molto simile 
all' ADH, ma agisce specificatamente sulla ghiando- 
la mammaria, causando la liberazione di latte. È 
secreta in risposta alla suzione del capezzolo. L'os- 
sitocina, inoltre, provoca contrazioni della muscola- 
tura uterina ed è importante durante il parto. 


M Problemi di auto-apprendimento 


1. Qual è il significato funzionale della vascolarizzazio- 
ne dell'ipofisi e della sua relazione anatomica con 
l'ipotalamo? 

2. Quali sono i principali meccanismi di controllo della 
secrezione di ACTH? 

3. Si descrivano le principali azioni dell'ormone della 
crescita. 

4. Un paziente viene sottoposto a un importante inter- 
vento di chirurgia addominale, durante il quale si 
sono verificati vari episodi ipotensivi che hanno 
richiesto la somministrazione supplementare endo- 
venosa di liquidi. Ventiquattro ore dopo l'intervento, 
egli presenta una concentrazione plasmatica di sodio 
di 122 mEq/L e un'’osmolalità del siero di 250 
mOsm/kg. Si descriva la sequenza di eventi che 
conduce a questa anomala situazione e Je sue possi- 
bili conseguenze. 
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CAPITOLO 


50 


La tiroide 


La tiroide è stata la prima ghiandola a essere stata iden- 
tificata come tale, sulla base dello studio dei sintomi 
associati alla sua iper- o ipofunzione, anche se i medici 
avevano già speculato che la carenza di una «secrezione 
interna» rappresentava la causa dei sintomi associati 
all'arofia della ghiandola. Quest'ipotesi si rivelò veri- 
tiera quando fu dimostrato che la somministrazione di 
estratto crudo di tiroide era capace di annullare i sintomi 
associati all’atrofia. Questi estratti, in altre parole, han- 
no costituito il primo esempio di terapia ormonale sosti- 
tutiva, La funzione principale della ghiandola tiroidea è 
la regolazione della velocità dell'intero metabolismo 
corporeo, compreso il suo aspetto più importante: il 
consumo d'ossigeno. La tiroide, inoltre, svolge un ruolo 
critico nei processi di accrescimento e di sviluppo. 

La tiroide si sviluppa dall'endoderma associato alla 
tasca faringea. Successivamente discende nella regione 
anteriore del collo e si colloca ai due lati della trachea 
(fig. 50-1, A). Se si verificano anormalità della discesa 
durante lo sviluppo, la ghiandola può collocarsi in un 
punto qualsiasi tra la base della lingua e il mediastino 
anteriore. Tra undicesima e la dodicesima settimana di 
gestazione, la tiroide è capace di sintetizzare e di secer- 
nere gli ormoni tiroidei, per l'azione di un ormone tireo- 
stimolante (TSH) fetale, Gli ormoni tiroidei e il TSH 
d'origine fetale sono assolutamente indispensabili per il 
regolare sviluppo intrauterino del sistema nervoso cen- 
trale e dello scheletro {ma non per l'accrescimento cor- 
poreo), perché gli ormoni tiroidei materni non riescono 
a raggiungere il feto in concentrazioni significative. 

Il peso dei due lobi della ghiandola tiroide di un indi- 
viduo adulto normale è di 20 g circa. La ghiandola rice- 
ve una ricca irrorazione sanguigna dall’arteria tireocer- 
vicale ed è innervata dal sistema nervoso autonomo. La 
struttura istologica è mostrata nella figura 50-1, 8. Le 
cellule che producono l'ormone sono di tipo epiteliale 
cubico, disposte in modo da formare follicoli circolari di 
circa 200-300 pm di diametro. L'ormone neosintetizza- 
to viene accumulato nel lume follicolare sotto forma di 
materiale colloidale (la colloide). Ciascuna cellula è ri- 
vestita alla base da una membrana basale ed è connessa, 
tramite giunzioni serrate, alle cellule adiacenti, sia a li- 
vello della regione basale sia di quella apicale (lumina- 


le). Quando la ghiandola è sottoposta a stimolazione in- 
tensa, le cellule endocrine aumentano di volume e as- 
sumono una forma più cilindrica, con il nucleo spostato 
verso la base (fig. 50-1, C). Il lume dei foliicoli appare 
allora frastagliato, a causa dell'attiva digestione proteo- 
litica della colloide che contiene l'ormone (fig. 50-1, C). 
Le cellule epiteliali sembrano essere policlonali e mo- 
strano una notevole eterogeneità nella loro capacità di 
eseguire i vari processi della sintesi ormonale in risposta 
alla presentazione degli appropriati stimoli. 

Nella ghiandola tiroide è presente anche un altro tipo 
di cellula: infatti, in stretta associazione con le cellule 
epiteliali disseminate nella ghiandola, si trovano le cel- 
lule parafollicolari, denominate anche cellule C. Esse 
producono l'ormone polipeptidico calcitonina, che è 
stato trattato nel capitolo 48. 


E Sintesi e liberazione degli ormoni 


tiroidei 

I prodotti di secrezione della tiroide sono Je iodotironi- 
ne (fig. 50-2), una serie di composti che derivano dall'u- 
nione di due molecole iodate di tirosina. Circa il 90% 
del prodotto di secrezione è costituito da 3,5,3',5'-te- 
traiodotironina (tiroxina, o T4), il 10% è costituito da 
3,5,3'-trifodotironina (T4) e meno dell’1% è costituito 
da 3,3',5'-trilodotironina (T, inversa, o iT;). Di nor- 
ma, questi tre composti vengono secreti nella stessa pro- 
porzione con la quale vengono accumulati nella ghian- 
dola. 

Poiché lo iodio ha un ruolo fondamentale nella fisio- 
logia della tiroide, è opportuno iniziare la descrizione 
della sintesi dell’ormone tiroideo trattando appunto que- 
sto ione (fig. 50-3). In media, negli Stati Uniti, un indi- 
viduo ingerisce giornalmente circa 400 pg di iodio; in 
condizioni normali, circa la stessa quantità viene escreta 
con le urine. Lo iodio viene concentrato attivamente 
nella tiroide, nelle ghiandole salivari e nelle ghiandole 
gastriche. La tiroide capta giornalmente 70-80 pg di 
iodio dal pool di iodio circolante, che ammonta, nel suo 
complesso, a circa 250-270 pg. Se questa riserva di 
iodio extratiroideo viene marcata con una piccola guan- 
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Wi Figura 50-1 A, La localizzazione della tiroide nella regione 
anteriore del collo ne permette la visualizzazione e la palpazione 
nei casi di gozzo. B, Microfotografia di un follicolo della ghiando- 
la liroidea, C, rappresentazione schematica di un normale follicolo 
tiroideo e di un follicolo stimolato dal TSH. Si noti il cambiamen- 
10 della forma dell'epitelio (da cuboidale a colonnare), ta variazio- 
ne della posizione dei nuclei (dal centro alla base delle cellule) e 
l'aspetto frastagliato del lume follicolare, 


Colloide in fase di riassorbimento 
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E Figura 50-2 Via completa della sintesi dell'ormone tiroideo. 
Tutte queste reazioni hanno luogo con le molecole di tirosina 
incorporate attraverso i legami peptidici nella proteina tircoglobu- 
lina. T, € T, sono molecole ormonali biologicamente attive 


tità di iodio radioattivo (1231 o !!T), la percentuale di 
questo tracciante che viene assunta in 24 ore (8-35%) 
fornisce un utile indice dinamico dell'attività della tiroi- 
de. Il contenuto totale di iodio nella tiroide si aggira sui 
7500 ug; praticamente tutto si trova sotto forma di jodo- 
tironina. In condizioni normali, si verifica anche una 
certa liberazione di iodio da parte della ghiandola, in 
ragione di circa 70-80 iig, cioè 1196 del totale. Questa 
quantità viene, per il 75%, secreta come ormone tiroideo 
e, per il resto, come iodio libero, Il rapporto molto alto 
tra lo iodio accumulato come ormone e la quantità 
soggetta a ricambio giornaliero (100:1) protegge l'indi- 
viduo dagli effetti di una carenza di iodio per almeno 2 
mesi. La conservazione di un'ulteriore quantità di iodio, 
in condizioni nelle quali si riducano la concentrazione 
plasmatica e il carico filtrato, si attua tramite una note- 
vole riduzione della sua escrezione a livello renale. 


La carenza di iodio è la principale causa di ipotlroi- 


dismo in numerose regioni del mondo, come la Cina 
e le Ande peruviane. Questa drammatica forma di 
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cretinismo endemico (si veda di seguito) potrebbe 
essere facilmente prevenuta da programmi sanitari 
basati sull'iniezione annuale di un preparato a base 
di iodio a lento assorbimento. 


` Lo iodio viene trasportato attivamente all'interno della 


ghiandola contro i suoi gradienti chimico ed elettrico 
attraverso un sistema di cotrasporto Na*-1^ (simporto) 
che è localizzato nella porzione basale della membrana 
delle cellule epiteliali tiroidee (cap. 1). Di norma, viene 
mantenuto un rapporto iodio üroideo/iodio plasmatico 
libero di circa 30. Questo processo, il cosiddetto intrap- 
polamento dello iodio, richiede produzione di energia 
attraverso la fosforilazione ossidativa ed & associato 
all'attività di una Na*,K*-ATPasi. L'intrappolamento 
dello iodio è potentemente stimolato dal TSH e mediato 
dall' AMPc. Questo effetto stimolatorio richiede anche 
la sintesi di una proteina specifica, probabilmente il 
trasportatore stesso dello iodio. L'intrappolamento ma- 
nifesta una cinetica di saturazione. Una riduzione pri- 
maria dello iodio assunto con la dieta provoca una ridu- 
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zione del pool circolante e stimola attivamente l’intrap- 
polamenta dello iodio da parte della tiroide. In queste 
condizioni, l'assunzione percentuale dello iodio radioat- 
tivo può aumentare fino al1'80-9096. 

Un certo numero di anioni, come, ad esempio, il tio- 
cianato (CNS;), il perclorato (HCIO;) e il pertecnetato 
(Tc07) agiscono come inibitori competitivi de trasporto 
attivo dello iodio. Se, per qualche ragione, lo iodio non 
può essere rapidamente incorporato nella tirosina dopo 
che è stato immesso nella cellula, allora la somministra- 
zione di uno di questi anioni competitivi provocherà, 
per effetto dell'elevato gradiente di concentrazione tiro- 
ide/plasma, una rapida e massiva fuoriuscita dello iodio 
dalla ghiandola, bloccando l'uiteriore captazione. 


La fuoriuscita massiva di iodio dalla ghiandola tíroi- 
dea può essere dimostrata visualizzando la tiroide in 
vivo dopo marcatura del pool di iodio con iodio ra- 
dioattivo, una tecnica questa che può essere utile per 
la diagnosi delle alterazioni della via biosintetica. An- 
che un altro inibitore competitivo, Jo ione pertecneta- 
to, viene trasportato come lo iodio, ma non può essere 
incorporato in quantità significativa nelle molecole 
organiche. Nella sua forma radioattiva ?""TcO,, 
questo ione può sostituire lo iodio radioattivo per la 
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W Figura 50-3 Ricambio giornaliero medio dello iodio nell'Uo- 
mo, negli Stati Uniti. Si noti che circa 20% dello iodio ingerito con 
la dieta viene captato dalla ghiandola tiroide e che la quota in ec- 
cesso viene escreta con le urine. I, iodio; HI, iodio ormonale. 


misura dell'attività di captazione e per la visualizza- 
zione dell'anatomia della tiroide tramite l'analisi del- 
l'isotopo esogeno eseguita con un rivelatore di fotoni. 


Le tappe della sintesi degli ormoni tiroidei che conse- 
guono all'ingresso di iodio nella ghiandola sono illustra- 
te nelle figure 50-2 e 50-4. Una volta entrato nella ghian- 
dola, lo iodio si muove rapidamente verso la superficie 
apicale della cellula epiteliale e passa nel lume. Lo ione 
ioduro (I7) è immediatamente ossidato (1°) e simultanea- 
mente incorporato nelle molecole di tirosina (fig. 50-2). 
Queste ultime non si trovano libere in soluzione ma 
unite, tramite legami peptidici, come componenti della 
tireoglobulina, una grossa glicoproteina che contiene 
anche residui di fosfato e di solfato legati covalentemen- 
te. La tireoglobulina viene sintetizzata nel reticolo endo- 
plasmatico rugoso delle cellule epiteliali tiroidee sotto 
forma di unità peptidiche, il cui peso molecolare è 
330 000, che rappresentano il prodotto primario della 
traduzione dei suoi RNA messaggeri. Successivamente, 
queste unità si combinano e durante il loro trasferimento 
all'apparato di Golgi, vengono aggiunte le porzioni glici- 
diche. La proteina ultimata, incorporata in piccole vesci- 
cole, si muove verso la membrana plasmatica e viene 
riversata ne) lume del follicolo adiacente (fig. 50-4). 
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Wi Figura 50-4 Schema riassuntivo 
dei meccanismi di sintesi e di libera- 
zione degli ormoni tiroidei. La sintesi 
di T, e T, avviene nella molecola della 
proteina tireoglobulina (TG), al bordo 
tra il citoplasma e il Jume follicolare. 
L'ormone immagazzinato nel materia- 
le colloidale viene dapprima capitato 
dal lume attraverso un processo di en- 
docitosi e successivamente staccato 
per azione di enzimi lisosomiali pro- 
teolitici. Lo iodio presente nelle mote- 
cole di monoiodotirosina (MIT) € 
diiodotirosina (DIT) viene recuperato 
per azione dell'enzima deiodasi. 


Porzione basale 
della membrana 


Appena giunta nel follicolo, la tireoglobulina viene iodi- 
nata all'interfaccia tra la membrana apicale e la colloi- 
de, formando sia monoiodotirosina (MIT) che diiodo- 
tirosina (DIT) (fig. 50-2). In seguito, due molecole di 
DIT si uniscono tra di loro per formare la T,, oppure 
una molecola di MIT e una DIT si uniscono per formare 
la T}. La quantità di iT, sintetizzata & molto scarsa. 
L'intera sequenza di reazioni è catalizzata dalla perossi- 
dasi tiroidea, un complesso enzimatico in gran parte 
localizzato nelle porzioni apicali della membrana cellu- 
lare che delimita il lume follicolare. 

L'ossidante immediato (accettore di elettroni) per la 
reazione ioduro + iodio molecolare è il perossido di 
idrogeno. Il meccanismo attraverso il quale si forma il 
perossido di idrogeno nella tiroide è ancora oggetto di 
discussione, ma sembra probabile che l'ossigeno sia 
ridotto a opera del NADPH, per l’azione di NADPH 
ossidasi. 

Un'analisi dettagliata della formazione di MIT e DIT 
rivela che una singola tirosina, localizzata in posizione 5 
a partire dall'estremità N-terminale di ognuno dei due 
peptidi che formano la tireoglobulina (sito A), rappre- 
senta Ja sede preferenziale, ma non esclusiva, della sinte- 
si di T, o T}. Circa il 10% di tutte le molecole di tirosina 
presenti nella colloide sono iodinate. Sia lo iodio sia la 
molecola di tirosina formano complessi con siti specifici 
dell'enzima perossidasi; essi vengono poi ossidati da 
H,O, e, successivamente, combinati a formare MIT o 
DIT. L'accoppiamento può essere successivamente faci- 
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Jitato dalla struttura tridimensionale della tireaglobulina, 
che spinge una molecola di MIT o di DIT nel sito A, vici- 
no a un'altra molecola di MIT o di DIT situata nella 
profondità della tireoglobulina. A questo punto, le mole- 
cole di MIT o di DIT contenute nella tireoglobulina 
donano i loro anelli fenolici iodinati alle molecole di MIT 
o di DIT del sito A; questo processo determina la forma- 
zione di T, o T, al sito A e lascia Ja deidroalanina legata 
(con legame peptidico) alle porzioni più profonde della 
tireoglobulina, 

L'intera sequenza di iodinazione della tireoglobulina 
viene attuata molto rapidamente; utilizzando iodio mar- 
cato è stato osservato che esso compare nelle molecole 
di ormone circa 1 minuto dopo la sua somministrazione 
in vivo € che dopo circa 1 ora il 90-95% dello iodio è 
legato organicamente. Di norma, la distribuzione di 
amino acidi iodinati, come numero di residui per mole- 
cola di tireoglobulina, è la seguente: MIT, 7; DIT, 6; T,, 
2; T4, 0.2. Circa un terzo dello iodio presente nella tireo- 
globulina si trova nella forma dell'ormone calorigeno 
(T, e T3). ll rapporto fra le quantità di T} e quelle di T, 
che vengono sintetizzate è controllato da alcuni fattori, 
Quando la disponibilità di ione iodio si riduce, viene 
favorita la formazione di Tj; poiché la T, è tre volte più 
potente della T,, questa risposta provoca la produzione 
di un ormone più attivo per ogni molecola di iodio orga- 
nicato. Si ha un aumento della proporzione di T, anche 
quando la ghiandola è iperstimolata dal TSH o da altri 
attivatori. 
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Una volta iodinata, la tireoglobulina viene trasferita nel 
lume del follicoto, dove si accumula come colloide. 
L'immissione in circolo di T, e T, legate a peptidi ri- 
chiede l'idrolisi della tireoglobutina. Studi istochimici e 
radiografici hanno dimostrato che la colloide viene pre- 
levata dal lume follicolare a opera delle cellule epiteliali 
mediante un processo di endocitosi, che inizia quando la 
membrana plasmatica della cellula emette pseudopodi 
che inglobano in una tasca una piccola quantità di col- 
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loide. Un recettore per la tireoglobulina localizzato nella 
porzione apicale della membrana sembra facilitare que- 
sto processo. Dopo che è stata raccolta nelle invagina- 
zioni della membrana plasmatica, questa porzione del 
contenuto luminale appare sotto forma di goccioline di 
colloide all'interno del citoplasma (fig. 50-5); le goccio- 
line si muovono artraverso il citoplasma in direzione 
basale, probabilmente per azione dei microtubuli e dei 
microfitamenti. Contemporancamente, i lisosomi si spo- 
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W Figura S0-5 Dimostrazione istologica del processo di riassorbimento del colloide. A. follipoli 
non stimolati. B, dopo pochi minuti dalla somministrazione di TSH compaiono nelle cellule follico- 
lari goccioline di colloide. (Da Wollaman SH, et al: J Cell Biol, 21:191, 1964, Autorizzazione della 
Rockfeller University Press.) 
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stano dalla base verso l'apice della cellula e si fondono 
con le goccioline di colloide che si muovono verso di 
loro. L'azione delle proteasi lisosomiali consente quindi 
la liberazione di T, e T4, che abbandonano la cellula at- 
traversando la membrana plasmatica a livello della su- 
perficie basale, per immettersi infine nella fitta rete di 
capillari sanguigni. 

Le molecole di MIT e di DIT. anch'esse liberate in 
seguito alla proteolisi della tireoglobulina, vengono ra- 
pidamente deiodate all'interno della cellula follicolare. 
a opera dell'enzima deiodasi (fig. 50-4). Poiché questi 
composti non sono utilizzabili metabalicamente, e ver- 
rebbero, quindi, eliminati con le urine se fossero secreti, 
la loro deiodazione consente il recupero dello iodio, il 
quale viene successivamente riciclato nella sintesi di T, 
€ T,. In condizioni normali, solo minime quantità di 
tireoglobulina intatta lasciano ta cellula follicolare. 


Processi infiammatori acuti e subacuti della ghiando- 
la tiroide che distruggono la normale integrità dei 
follicoli tiroidei, provocano la liberazione in circolo 
di grosse quantità di tireoglobulina; la presenza di 
elevati livelli plasmatici di tireoglobulina costituisce, 
pertanto, un valido ausilio diagnostico in queste ma- 
lattie. Nei casi di carcinoma della tiroide, la proce- 
dura terapeutica fondamentale è l'ablazione chirur- 
gica della ghiandola seguita dall'irradiazione di 
eventuali residui. In questi casi, quindi, la presenza 
di livetlì significativi di tireoglobulina nel plasma 
indica l'esistenza di cellule tumorali metastatiche in 
qualche altra parte del corpo. 


B Regolazione dell'attività della tiroide 
Il più importante regolatore dell'attività e dell'accresci- 
mento della tiroide è costituito dall'asse ipotalamo- 
ipofisario TRH-TSH (si vedano il capitolo 49 e la figura 
49-6). Poiché la secrezione di TSH subisce variazioni 
minime nell'arco di un giorno, o da un giorno all'altro, 
anche la secrezione di ormone tiroideo e la sua concen- 
trazione plasmatica sono relativamente costanti, Sono 
stati osservati incrementi notturni di lieve entità nella 
secrezione di TSH e nella liberazione della T,. il cui 
significato fisiologico rimane peraltro ignoto. // TSH 
stimola la sintesi di tireoglobulina, l'intrappolamento 
dello iodio e ogmmo delle fasi successive della sintesi 
della T, e della Ty; stimola, inoltre, | 'endocitosi della 
colloide, la proteolisi della tireoglobulina e la libera- 
zione di T, e T,. Una stimolazione prolungata da parte 
del TSH determina ipertrofia e iperplasia delle cellule 
follicolari. Le cellule ingrossate mostrano un aumento 
del volume del reticolo endoplasmatico. un aumento del 
numero di ribosomi, un apparato di Golgi più sviluppato 
e complesso e un aumento della sintesi di DNA. Si può 
osservare, inoltre, una proliferazione di capillari, per cui 
diviene maggiore l'entità del flusso sanguigno tiroideo. 
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In assenza di TSH, si verifica, invece, una notevole atro- 
fia della ghiandola, per quanto sia di norma presente, 
nell'uomo, un certo livello basale di produzione e di 
liberazione dell'ormone tiroideo, che sembra essere in- 
dipendente dall'azione del TSH. 

Gli effetti del TSH si esercitano attraverso molteplici 
meccanismi (fig. 50-6). L'evento iniziale consiste nel 
legame dell'ormone al suo recettore della membrana 
plasmatica, una proteina costituita da 764 amino acidi. 
La subunità a extracellulare del recettore si lega alle 
subunità a e B del TSH. La subunità f del recettore at- 
traversa varie volte la membrana plasmatica ed è funzio- 
nalmente legata all'adenilato ciclasi da una proteina G; 
possiede, inoltre. una piccola coda intracellulare costi- 
tuita da 80 amino acidi. Nonostante la subunità B sia 
quella che conferisce al TSH la specificità al recettore 
del TSH, è la subunità a del TSH (che è uguale a quella 
dell'LH e dell'FSH) che inizia la cascata dei messaggeri 
intracellulari legandosi alla porzione N-terminale del 
dominio extracellulare del recettore, Questo legame pro- 
voca un cambiamento conformazionale del recettore, 
che mette a contatto la porzione C-terminale exiracellu- 
lare con siti dei domini transmembranari del recettore. 1 
domini transmembranari, a loro volta, interagiscono con 
una proteina G che attiva l'adenilato ciclasi. Il conse- 
guente aumento dei livelli di AMPc, pertanto. media la 
stimolazione della captazione di iodio da parte della 
cellula e delle altre azioni sulla sintesi di T, e T4. Parte 
degli effetti indotti dal TSH sono, tuttavia, determinati 
dal sistema di secondi messaggeri che fa capo al fosfati- 
dilinositolo. 

Pochi minuti dopo l'esposizione di una cellula tiroi- 
dea all’azione del TSH. la tireoglobulina accumulata nel 
lume follicolare va incontro a endocitosi e appaiono. di 
conseguenza, goccioline di colloide nel citoplasma (fig. 
50-5). Subito dopo, si verifica un aumento della capta- 
zione dello iodio e dell'attività della perossidasi. In 
concomitanza con queste azioni esercitate sulla sintest e 
sulla liberazione dell'ormone, il TSH stimola anche 
T'ossidazione del glucosio, principalmente tramite la via 
dello shunt dell'esoso monofosfato, attraverso cui. pro- 
babilmente, si genera il NADPH necessario per la rea- 
zione della perossidasi. 

Ulteriori effetti esercitati dal TSH sulla tiroide si 
possono osservare dopo un intervallo di ore o giorni. 
Questi effetti includono: (1) l'induzione della trascrizio- 
ne dei geni che codificano per Ja tireoglobulina e per la 
perossidasi, un'azione mediata da un specifico fattore 
proteico di trascrizione e per la quale è necessaria la 
presenza di insulina e di fattori di crescita insulino-simi- 
li (IGF), e (2) l'aumento della sintesi di acidi nucleici e 
di proteine, per azione del TSH esercitata sia sulla 
trascrizione sia sulla traduzione. Queste azioni, fonda- 
mentali nella determinazione degli effetti esercitati dal 
TSH sulla crescita della ghiandola, sono mediati dalla 
produzione locale, stímolata dal TSH, di IGF e di fattore 
di crescita epidermico, 
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B Figura 50-6 Azioni del TSH sulle cellule tiroidee, 1l legame del TSH al proprio recettore produce i secondi messaggeri adenosina 
monefosfato ciclico (AMPc). ioni calcio (Ca**) e prodotti del fosfatidilinositolo. Tutte le fasi della produzione degli ormoni tiroidei e 
molti aspetti del metabolismo cellulare e della crescita vengono stimolati dal TSH. ] fattori della crescita sono intermediari importanti 
nella proliferazione cellulare e netta sintesi di alcune proteine come la tireoglobulina. 


La regolazione della secrezione dell'ormone tiroideo da 
parie del TSH è sottoposta a un tipico controllo a feed- 
back (fig. 49-6). La T, e la T, circolanti esercitano sul- 
l'ipofisi un'azione di feedback, che riduce la secrezione 
di TSH: non appena il loro livello plasmatico si riduce, 
la secrezione di TSH aumenta. È la quota libera di T, e 
T, che regola la secrezione di TSH da parte dell'ipofisi 
e non la porzione legata alle proteine. Poiché l'ipofisi è 
capace di deiodare la T, a T}, quest'ultima sembra rap- 
presentare ]a molecola che agisce sull'ipofisi per inter- 
rompere la produzione di TSH. 


La presenza di recettori mutanti per il TSH che sono 
costitutivamente attivati anche in assenza di legame 
all'ormone rappresenta una causa di adenomi tiroidei 
e di ipertiroidismo. Questi adenomi secernono T, e 
T, in maniera autonoma, cioè indipendentemente 
dalla presenza di TSH. L'eccessiva produzione di T, 
e T, sopprime, con meccanismo a feedback. la secre- 
zione di TSH e questo provoca l'atrofia e la carenza 
funzionale delle rimanenti porzioni della ghiandola. 
Un'altra forma di ipertiroidismo, il morbo di 
Graves, è provocata dalla presenza di autoanticorpi 
diretti contro il recettore per il TSH che si legano al 


recettore e attivano l'adenilato ciclasi, esattamente 
come l'ormone. Questo determina, di nuovo, uno 
stato di stimolazione della ghiandola indipendente 
dal TSH (come si evince dalla presenza di bassi 
livelli plasmatici deil'ormone tireotropo). ‚In alcuni 
casi, invece. l'ipertiroidismo è provocato dalla pre- 
senza di adenomi delle cellule tireotrope dell’ipofisi 
che secernono quantità eccessive di TSH. 


Un altro importante regolatore della funzione della tiroi- 
de è lo iodio stesso, che esercita un'azione bifasica. In- 
fatti, a livelli di iodio relativamente bassi, la velocità di 
sintesi dell'ormone tiroideo è correlata positivamente 
con la disponibilità di iodio: se, invece, l'assunzione di 
iodio supera i 2 mg/giorno, si raggiunge una concentra- 
zione intraghiandolare di iodio (o di qualche prodotto 
organico iodato) tale da inibire l'intrappolamento dello 
iodio e i meccanismi biosintetici e da determinare un 
ritorno della produzione di ormone a livelli basali. Que- 
sto meccanismo autoregolatorio è definito effetto Wolff- 
Chaikoff. 

In rare condizioni, l'inibizione della sintesi dell'or- 
mone può essere così intensa da causare carenza di 
ormone tiroideo, 
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Altri sistemi di autoregolazione possono impedire una 
risposta esagerata alla stimolazione del TSH. È stato 
dimostrato che la tireogiobulina inibisce sia il legame 
del TSH con il suo recettore sia la risposta dell'adenilato 
ciclasi a questo ormone; infine, anche la T, e T, eserci- 
tano, in vitro, effetti inibitori diretti sulla tiroide. Nella 
tiroide sono state descritte fibre nervose contenenti 
adrenalina, VIP e acetilcolina: l'adrenalina e il VIP sti- 
molano la liberazione di T, attraverso un aumento dei 
livelli di AMPc, mentre l'acetilcolina ne inibisce la libe- 
razione aumentando il GMPc, È stato riportato che le 
prostaglandine possiedono alcuni effetti simili a quelli 
del TSH, ma il significato funzionale di questa osserva- 
zione non noto. 

Gli ormoni delia tiroide aumentano il dispendio ener- 
getico e la produzione di calore. Di conseguenza, è logi- 
co aspettarsi che la disponibilità di ormone tiroideo si 
adegui alle variazioni caloriche e allo stato termico del 
corpo. L'assunzione con la dieta di calorie in eccesso, 
soprattutto sotto forma di carboidrati, provoca, infatti, 
un aumento della produzione e della concentrazione 
plasmatica di T, e del metabolismo corporeo, mentre un 
digiuno prolungato ha effetto opposto. Non si verifica- 
no, invece, variazioni analoghe nella quota di T,. Quin- 
di, poiché gran parte della T, deriva dalla T, circolante 
(tab. 50-L), ne consegue che queste variazioni dipendo- 
no più da meccanismi periferici che da variazioni della 
secrezione tiroidea. 

Negli animali, l'esposizione al freddo aumenta l'atti- 
vità tiroidea; simili variazioni sono state osservate anche 
negli individui che vivono nelle regioni polari, nei quali 
si può documentare un aumento della produzione di T, e 
un modesto incremento della reattività del TSH all'azio- 
ne del TRH. Nell'uomo, questa risposta è osservabile 
solo durante il periodo neonatale, quando il bambino 
inizia a regolare e a mantenere la propria temperatura 
corporea. Alla nascita, si osserva, infatti, un brusco au- 
mento della secrezione di TSH, seguito da un aumento 
del livello plasmatico di T, fino a valori ben superiori a 
quelli dell'adulto. Con il passare delle settimane e dei 
mesi, ja T, plasmatica si riduce a valori che rimarranno 
stabili per tutta la vita adulta c si ridurranno leggermen- 
te solo con l'invecchiamento. 


E Tabella 50-1 Turnover dell'ormone tiroideo. 


T, T; rT; 

Produzione giornaliera (ug) 90 35 35 

Dalla tiroide (96) 100 25 5 

Dalia T, {®) —_ 75 95 
Pool extracellulare (ug) 850 40 40 
Concentrazione plasmatica 

Totale (ug/dL) 8.0 0.12 0.04 

Libero (ng/dL) 20 0.28 0.20 
Emivita (giorni) 7 i 0.8 
Clearance metabolica (L/eiorno) l 26 77 
Tumover frazionale 10 75 90 

giornaliero (9) 
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L'inibizione farmacologica dell'attività della ghian- 
dola tiroidea è di estrema importanza in ambito tera- 
peutico. Esiste un gruppo di farmaci, conosciuti co- 
me tiouracili, che sopprime la sintesi di T, e T, ini- 
benda l'attività del complesso enzimatico perossida- 
si tiroidea, Studi eseguiti utilizzando iodio radioatti- 
vo hanno dimostrato che anche lo iodio captato attra- 
verso il meccanismo dell'intrappolamento viene ra- 
pidamente eliminato, in virtù del fatto che questi far- 
maci bloccano l'organicazione. Ne consegue che ta 
somministrazione di tiouracili per alcune settimane 
provoca la deplezione dei depositi di ormoni tiroidei 
(e di iodio). Queste caratteristiche spiegano la loro 
efficacia nel trattamento dell'ipertiroidismo. 

Il litio, un farmaco ampiamente utilizzato nella 
terapia delle psicosi maniaco-depressive, inibisce la 
liberazione di T, e, secondariamente, anche la sua 
sintesi, bloccando l'attività dell'adenilato ciclasi e 
l'accumulo di AMPc. Per queste ragioni, il litio pub 
provocare ipotiroidismo. Anche l'eccesso di iodio, 
sintesi di T}. Anche se questo efferto è transitorio, lo 
iodio viene a volte utilizzato, per brevi periodi, nella 
terapia dell'ipertiroidismo, prima di utilizzare terapie 
definitive. 


W Metabolismo degli ormoni tiroidei 


La tabella 50-1 mostra il ritmo di produzione giornalie- 
ra, l'entità delle riserve, le concentrazioni plasmatiche, 
il tempo di dimezzamento, la clearance metabolica e il 
turnover [razionale di T}, T} e iT}. La T, é chiaramente 
lo forma dominante di ormone tiroideo secreto e pre- 
sente nel circolo. È importante anche ribadire che la 
maggior parte della T, e praticamente tutta la iT, deri- 
vano dalla T, circolante, piuttosto che dalla secrezione 
tiroidea. Pertanto la T,, oltre ad esercitare probabil- 
mente alcuni specifici effetti. inrracellulari, funge da 
proormone per la T} Questa funzione di «deposito» 
della T, plasmatica è suggerita anche dal fatto che essa 
ha, rispetto alla T, o alla iT,, una clearance metabolica 
€ una velocità di turnover frazionale molto più basse. La 
concentrazione plasmatica della tireoglobulina è molto 
più bassa di quella degli ormoni tiroidei, aggirandosi 
intorno a 5 ng/mL. 

La maggior parte della conversione da T, a T, avvie- 
ne in tessuti caratterizzati da elevato flusso sanguigno e 
rapidi scambi con il plasma, come i] fegato e i] rene. Que- 
sto processo genera T, circolante, che viene successiva- 
mente captata da altri tessuti, nei quali la produzione di 
T; è eccessivamente limitata per fornire una sufficiente 
attività degli ormoni tiroidei. L'invecchiamento & asso- 
ciato a una diminuzione della secrezione di TSH, alla 
quale consegue una riduzione della produzione di T}. 
"Tuttavia, poiché la ridotta produzione è bilanciata da una 
ridotta capacità di degradazione della T,, i livelli plasma- 


La T, e la T, secrete dalla tiroide circolano nel san- 
gue quasi interamente legate a proteine. Normalmente, 
infatti, solo lo 0.03% della T, plasmatica totale e lo 
0.3% della T, plasmatica totale si trova allo stato libero 
(tab. 50-1). Tuttavia, queste piccole quantità costituisco- 
no le frazioni critiche biologicamente attive di T, e T}, 
non solo nell'esercitare l'effetto dell'ormone tiroideo 
sui tessuti periferici, ma anche nel controllo retroattivo 
sull'ipofisi. La principale proteina che lega gli ormoni è 
la globulina legante la tiroxina (TBG), una glicopro- 
teina appartenente alla famiglia delle a-globuline, che 
viene sintetizzata nel fegato. Ogni molecola di TBG le- 
ga una molecola di T, e, pertanto, alla normale concen- 
trazione di TBG di 1.5 ng/dL, circa 20 pg di T, (per dL) 
sono legati. 

Circa il 70% della T, e della T} circolante è legato 
alla TBG; della quota rimanente, 10-15% è legato a 
un'altra proteina specifica, denominata transtiretina 
(TTR), dal 15 al 20% circa a un'albumina e approssi- 
mativamente il 3% a lipoproteine. Rispetto alla TBG, la 
TTR e !'albumina hanno un'affinità molto più bassa, ma 
una capacità di legame molto più alta per T, e T,. Di 
solito, tuttavia, solo variazioni nella concentrazione di 
TBG modificano significativamente i livelli plasmatici 
di T; e T}. 

Alla TBG sono state assegnare due funzioni biologi- 
che: la prima è di costituire una grossa riserva circo- 
lante di T,, capace di fungere da tampone nel caso di 
variazioni acute della funzione della ghiandola tiroide; 
infatti, anche iniettando nel plasma una quantità di 
ormone calorigeno sufficiente per un'intera giornata, si 
avrebbe solo una variazione del 10% della concentrazio- 
ne di T, totale (fig. 50-7). Viceversa, in seguito all'a- 
sportazione della tiroide, occorre una settimana perché 
la concentrazione plasmatica di T, scenda al di sotto del 
50%. La seconda funzione della TBG è legata al fatto 
che i) legame tra questa proteina e la T, e Ja T, plasmati- 
che impedisce la perdita con Je urine di queste piccole 
molecole, favorendo così anche la conservazione dello 
iodio. La funzione della TTR e, forse, anche dell'albu- 
mina consiste nella cessione di T, e T, alie cellule; la 
TTR, in particolare, sembra essere particolarmente asso- 
ciata alla cessione di T, e T, al sistema nervoso centrale. 

Si può meglio comprendere la funzione di riserva 
della TBG se si analizza l'equilibrio chimico tra T, e 
TBG, che regola la ripartizione dell'ormone tra lo stato 
libero (T) e la sua forma legata (T, - TBG} 


T, + TBG o T, : TBG (50-1) 
i das (50-2) 
{T,] ITBG] 
4 T,libe: 1 
HS cM LT. (50-3) 


[T, - TBG] T,legato Keq (TBG) 
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tici di T, rimangono essenzialmente invariati. Al contra- 1 
rio, i livelli plasmatici di T, si riducono lievemente. [T,] = [T,: TBG] x — — (50-4) 


Keq [TBG] 


Una temporanea riduzione della quota di T, libera, pro- 
vocata da una riduzione della produzione tiroidea o da 
un'accelerazione della captazione da parte delle cellule 
bersaglio, viene compensata rapidamente dalla dissocia- 
zione della T, legata (T, - TBG), finché il nuovo valore 
del rapporto TT, - TBG) non ritorna a queilo richiesto 
dalla Keq (equazione 50-3). Un aumento temporaneo 
della T, libera, causato da secrezione endogena o da 
somministrazione esogena, può essere compensato rapi- 
damente dall'associazione dell'ormone in eccesso con 
TBG, poiché in condizioni normali risulta occupato solo 
il 30% dei siti della TBG disponibili per il legame con la 
T,. Naturalmente, variazioni notevoli dell’apporio di 


T, plasmotico lug/dl) 


T, plosmatica [ng/dt] 


Di 12 24 
Om 


WE Figura 50-7 Effetto della somministrazione di una singola 
dose orale di ormone tiroideo in un soggetto ipotiroideo. Si noti 
che 50 pg di T, provocano un notevole e duraturo innalzamento 
dei livelli plasmatici di T}, mentre 200 pg di T, non producono 
variazioni significative dei livelli plasmatici degli ormoni tiroidei. 
Questo fenomeno si verifica perché l'entità della riserva e il lega- 
me con le proteine più stretto è maggiore per T,. (Ridisegnata da 
Saberi M et al: Serum Thyroid hormone and thyrotropin concen- 
tations during thyroxine and trilodothyronine therapy, J Clin 
Endocrinol Metab, 39:923, 1974.) 
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Tẹ causate da disfunzioni tiroidee, devono comportare 
anche variazioni notevoli della T, libera, poiché la sua 
quantità è direttamente pi apaizionale al fattore T, - 
TBG (equazione 50-4). 

È importante notare che anche una variazione prima- 
ria della concentrazione di TBG modificherà il rapporto 
tra la T, libera e quella legata (equazione 50-3). In 
queste circostanze, la tiroide ha il compito di aumentare 
o diminuire, in quantità appropriata, la velocità di pro- 
duzione dell'ormone, finché un nuovo stato di equilibrio 
non ristabilisca i normali livelli della T, libera. 


La concentrazione di TBG può diminuire perché 
viene ridotta la sua sintesi a livello dei fegato (pato- 
logie epatiche) o perché ne viene persa una quantità 
elevata con le urine (patologie renali): ne conseguirà 
un aumento temporaneo della quota di T, libera, 
mentre la secrezione di TSH da parte dell ipofisi sarà 
inibita dal meccanismo di feedback negativo. Di 
conseguenza, la produzione tiroidea di T, si ridurrà 
fino a che i] nuovo e più basso livello stazionario del 
complesso T,-TBG provocherà il ritorno a un valore 
normale di T, libera (equazione 50-4). Si può anche 
avere una stimolazione della sintesi epatica di TBG, 
soprattutto in seguito alla somministrazione di estro- 
geni o durante la gravidanza, con conseguente au- 
mento della concentrazione plasmatica di TBG; in 
questo caso la T, libera subirà una riduzione tempo- 
ranea, che stimolerà la produzione ipofisaria di TSH 
e, di conseguenza, si avrà un aumento della produ- 
zione di T, da parte della tiroide. Tale meccanismo 
sarà operativo finché il livello elevato di T,-TBG sa- 
rà sufficiente a ristabilire la quota di T, libera al va- 
lore normale, in una nuova condizione di equilibrio. 
Nonostante le principali alterazioni concernenti la 
TBG non siano di solito provocate da malattie della 
ghiandola tiroidea, anche i livelli di TBG dovrebbero 
essere studiati quando sì analizzano le concentrazioni 
plasmatiche degli ormoni tiroidei a scopi diagnostici. 


. Meccanismi qualitativamente identici regolano anche le 

- quantità di T, libera e legata presenti nel sangue. Tut- 
tavia, in questo caso, l'azione tamponante della TBG è 
meno efficace, in quanto la Keq per la T, è inferiore di 
un ordine di grandezza a quella per la T, (rispettivamen- 
te, 2 x 10° contro 2 x 1089) e perché la riserva totale 
extratiroidea di T, è molto inferiore a quella di T, (tab. 
50-1). Pertanto, la somministrazione rapida di una quan- 
tità di T, pari alla quantità di ormone calorigeno neces- 
sario per un'intera giornata produrrà un’oscillazione 
maggiore della concentrazione della T, totale e di quella 
libera (fig. 50-7). 

Le principali vie del metabolismo periferico degli 
ormoni tiroidei circolanti sono illustrate nella figura 50- 
8. La maggior parte della T, liberata giornalmente dalla 
ghiandola viene degradata per deiodazione. Tuttavia, 
approssimativamente il 15% viene escreto irreversibil- 
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mente con la bile, sotto forma di iodotironine coniugate 
con glucuronide o con solfati. Rimane da definire l'im- 
portanza quantitativa che hanno metaboliti come l'acido 
tetraiodoacetico e l'acido triiodoacetico. Il fegato, il 
rene e il muscolo scheletrico sono le più importanti sedi 
in cui avviene la degradazione. La velocità totale di eli- 
minazione è direttamente correlata con la concentrazio- 
ne plasmatica di T, libera. In questo modo, l'ormone 
stesso stimola il suo metabolismo. L'intera cascata di 
prodotti della deiodinazione sequenziale (T, T; € T)é 
costantemente aumentata nel plasma degli individui af- 
fetti da ipertiroidismo (eccesso di T,), mentre à general- 
mente diminuita negli individui affetti da ipotiroidismo 
(carenza di T,). 


B Relazione tra il metabolismo 


e l'azione dell’ormone 
La fase iniziale del metabolismo della T, cioè la con- 
versione intracellulare di T, a T, o a iT, ha un'impor- 
ranza fondamentale per l'azione dell'ormone tiroideo. 
La T, è l'ormone provvisto di anivirà biologica più ele- 
vata, mentre la iT, non ha praticamente alcun effetto 
calorigeno. Di conseguenza, i fattori che regolano la ve- 
locità relativa della monodeiodazione dell'anello inter- 
no e di quella dell'anello esterno (fig. 50-8) determina- 
no anche l'effetto biologico finale della T, secreta. L'at- 
tività responsabile della generazione della T}, ovvero la 
S'-monodeiodazione, è operata da diversi tipi, ognuno 
dei quali specifico per un determinato tessuto, del} enzi- 
ma 5'-monodeiodasi. L'isoenzima presente nell’ipofisi e 
in certe regioni del cervello esibisce un'elevata affinità 
per la T, e favorisce perciò la produzione locale di T4; 
l'isoenzima operante nel fegato e nel rene possiede una 
minor affinità ma una maggior capacità per la T, e ha 
inoltre elevata affinità e capacità per la iT}. In questi or- 
gani, pertanto, viene favorita la regolazione del riforni- 
mento generale di T, e l'eliminazione della T, in ecces- 
so; è interessante sottolineare che in questi organi, la 
deiodasi & caratterízzata dalla presenza dell' amino acido 
selenocisteina, un'osservazione che suggerisce che il 
selenio svolga un ruolo nella fisiologia della tiroide. 
Neli'uomo, la distribuzione normale dei derivati det- 
la T, è approssimativamente 45% di T, e 55% di iT}. 
Un aumento della concentrazione di T, comporta una 
diminuzione della sua conversione a T. Pertanto, gli 
effetti biologici di anmenti o di carenze di T, sono in 
parte automaticamente mitigati, rispettivamente, dall’ 
accelerazione 0 dalla diminuzione detla sua inattivazio- 
ne metabolica. 


Alcuni stati di interesse clinico sono associati alla ri- 
duzione della conversione della T, a T, e, di solito, 
con l'aumento complementare della conversione del- 
la T, a iT}. Queste condizioni comprendono la gravi- 
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danza, il digiuno, gli stati di stress causati da malat- 
tie, i disordini del catabolismo, le disfunzioni epati- 
che, l'insufficienza renale, i tiouracili e j bloccanti 
dei recettori f-adrenergici. In molti casi, la causa 
dell'alterazione è rappresentata dall’inibizione dell'i- 
soforma epatica della 5'-monodeiodasi. Com'è dimo- 
strato nella figura 50-8, l'inibizione della 5'-mono- 
deiodasi provoca una riduzione della produzione di 
T, ottenuta dalla T, (determinando, quindi, una ridu- 
zione dei livelli plasmatici di T4) e una simultanea 
riduzione della trasformazione di iT, a 3,3 T, (deter- 
minando, quindi, um aumento della concentrazione 
plasmatica di iT3). La riduzione dell'attività 5'-mo- 
nodeiodasica può anche essere provocata dalla dimi- 
nuzione del metabolismo glicidico, dall’aumento del 
metabolismo degli acidi grassi liberi e dalla presenza 
di eccessivi livelli dell'ormone dello stress, il corti- 
solo; in tutti questi casi, aumenta la solfatazione del- 
la T, e della T,, un processo che riduce l’attività bio- 
logica di qualunque forma di T, sia prodotta. 


Gli effetti biologici della T, sono in gran parte dovuti 
alla sua conversione intracellulare a T}, che esibisce 
un'affinità per il recettore tiroideo circa 10 volte supe- 
riore della T, (e 100 volte superiore alla. iT,), Nell Uo- 
mo, la somministrazione esogena di T, risulta essere da 
tre a quattro volte più potente di quella della T,. L'entità 
dell'attività biologica esercitata dalla T, come tale deve, 
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W Figura 50-8 Metabolismo periferico della 
tiroxina (T,) per deiodazioni successive. Un 
passaggio chiave nefla regolazione è la propor- 
zione tra la quantità di T, che va inconiro a 
deiodazione con produzione di T, metabolica- 
mente altiva, rispetto alla quantità di rT, 
metabolicamenie inattiva. Gli asterischi indi- 
cano deaminazione ossidativa e decarbossila- 
zione. Si formano anche piccole quantità di T, 
e T, coniugate con solfati e glucuronidi. 


tuttavia, ancora essere chiarita. Prove sperimentali a 
favore di un'attività propria della T, sono state ottenute 
in alcune situazioni di insufficienza tiroidea, nelle quali 
si è evidenziata una normale concentrazione plasmatica 
di T, associata a una riduzione della concentrazione di 
T, (con elevati livelli di TSH) e in casi clinicamente 
normali. nei quali sono stati osservati riduzione dei li- 
velli plasmatici di T, e normali livelli di T,. Inoltre, in 
condizioni di soppressione della funzionalità endogena 
della tiroide, per mantenere una condizione eutiroidea 
occorrono dosi di T, tali da mantenere il livello plasma- 
tico dell'ormone a valori più alti del normale, mentre è 
sufficiente una quantità di T, tale da non modificare il 
suo normale livello plasmatico. Sulla base di queste 
osservazioni, è stata suggerita l'ipotesi che l'attività bio- 
logica intrinseca della T, sia legata al fatto che la T, 
prodotta all'interno della cellula bersaglio dalla T, è 
più efficace rispetto alla T, che raggiunge i suoi siti d'a- 
zione intracellulari attraverso il sangue circolante. 


B Azioni intracellulari dell'ormone 


tiroideo 

La T, e la T, libere entrano nelle cellule mediante un 
processo mediato da un carrier, che consuma energia; 
all'interno delle cellule. com'è stato ricordato in prece- 
denza, gran parte della T, (se non tutta) viene convertita 
in T, (o iT,). La T, e la T, si legano a una proteina re- 
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cettrice nucleare (peso molecolare: 50 000) che è asso- 
ciata alla cromatina e fa parte della stessa famiglia alla 
quale appartengono anche i recettori per gli ormoni ste- 
roidei e per la vitamina D (fig. 50-9; si vedano anche il 
capitolo 45 e la figura 45-13). Sono state descritte alme- 
no tre forme del recettore dell’ormone tiroideo che ven- 
gono espresse specificatamente da diversi tessuti e che 
sono codificati da diversi geni. Una forma, il recettore 
tiroideo non legato al ligando, è generalmente legata a 
un elemento regolatorio tiroideo (TRE) della molecola 
bersaglio di DNA. F recettore tiroideo reprime costitu- 
tivamenie l'espressione della maggior parte dei geni, 
anche se alcuni sono costitutivamente attivati. Di conse- 
guenza, il legame della T4 (e, probabilmente, anche del- 
la T,; vedi seguito) al recettore tiroideo inibirà la repres- 
sione esercitata mediante gli elementi regolatori tiroidei 
e indurrà, di conseguenza, l'espressione di quei geni: 


due emi-siti nei quali è 
cleotidiche AGGTCA. 
che due TRE possono costituire un omodimero legando- 


Gli elementi regolatori tiroidei (TRE) possiedono 
resente la sequenza di basi nu- 
stato recentemente dimostrato 


AS 
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si mediante i due emi-siti descritti sopra; l'evenienza più 
frequente, tuttavia, è rappresentata dal caso in cui una 
molecola di elemento regolatore forma un eterodimero 
con una molecola di recettore per i retinoidi. Quando 
l’eterodimero si lega alla T. il gene bersaglio viene atti- 
vato. Esiste, inoltre, una molecola endogena, analoga al 
recettore T}, che non lega T}, ma che si lega al TRE ini- 
bendo l'azione della T}. La T, si lega a vari geni (dell* 
ormone della crescita, dell'osteocalcina, delle catene di 
miosina, dell'enzima malico, del TSH e dello stesso re- 
cettore per la TJ; quest'osservazione ha suggerito che 
debba esistere un elemento basale costitutivo, specifico 
per i vari tipi di cellule, che permetta l'interazione tra il 
complesso T;-recettore e determinati geni in alcune cel- 
lule e in specifiche tappe dello sviluppo. L'attivazione 
del DNA provoca l'aumento o la diminuzione dei livelli 
di numerosi RNA messaggeri che, a loro volta, determi- 
nano modificazioni corrispondenti della sintesi di varie 
proteine. 

Oltre ai recettori nucleari, sono stati recentemente 
identificati siti di legame dell'ormone anche nei riboso- 
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grassi a proteine + Masso muscolare 
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Bi Figura 50-9 Schema riassuntivo degli effett degli ormoni tiroidei, La porzione superiore della figura riassume le 
azioni intracellulari conseguenti al legame di T, al suo recettore nucleare (TR), che è legato a elementi regolatori tiroi- 
dei (TRE) della molecola di DNA bersaglio. La porzione inferiore, invece, riassume gli effetti sul metabolismo corpo- 
reo che sostengono l'aumento del consumo di ossigeno e permettono l'eliminazione dell'eccesso di CO,, del calore e 
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mi, nei mitocondri e nella membrana plasmatica. Il lega- 
me dell'ormone tiroideo a questi siti potrebbe mediare 
eventi post-trascrizionali e pre-traslazionali, come l'as- 
sociazione di RNA messaggeri con ribosomi, o post-tra- 
slazionali, come il trasporto di membrana. Questi mec- 
canismi possono spiegare alcune azioni dell'ormone ti- 
roideo che non sono, al momento attuale, giustificate 
dalla modulazione dell'espressione genica. 

La capacità dei tessuti di rispondere alla T, è correla- 
ta sia al loro numero di recettori nucleari sia (anche se 
non in maniera lineare) al grado di saturazione dei recet- 
tori. Nell’ Uomo, in condizioni di normofunzionalità ti- 
roidea, risulta occupata circa metà dei siti recettoriali 
disponibili per la T}. È stato, inoltre, recentemente os- 
servato che in alcuni tessuti, la T, è capace di operare 
una down-regulation dei propri recettori, mediante l'ini- 
bizione della loro sintesi. Poiché l'ormone tiroideo 
agisce principalmente influenzando la trascrizione, mol- 
ti dei suoi effetti possono essere bloccati dagli inibitori 
della sintesi proteica. Questo meccanismo spiega per- 
ché, in vivo, occorre che trascorrano 12-48 ore prima 
che si rendano evidenti gli effetti dell'ormone. Questi 
dati sperimentali sono in accordo con l'osservazione cli- 
nica che occorre somministrare T, per parecchie setti- 
mane prima che scompaiano i sintomi e i segni di ipoti- 
roidismo. 

La molteplicità degli effetti dell'ormone tiroideo è 
ancora difficilmente spiegabile sulla base delle modifi- 
cazioni intraceliulari indotte dal legame dell'ormone al 
proprio recettore. È noto, infatti, che l'ormone tiroideo 
induce la sintesi di numerosi enzimi, proteine strutturali 
e funzionali e substrati (si veda, ad esempio, la tabella 
50-2). Fino a oggi non è stato possibile, tuttavia, spiega- 
re tutti gli effetti dell'ormone tiroideo in base a un unico 
meccanismo biochimico, né individuare con certezza 
un’unica via finale comune attraverso cui l'ormone 
esercita tutte le sue azioni. È verosimile, invece, che gli 
effetti dell'ormone siano esercitati su diversi siti, che 
possano variare da tessuto a tessuto. Gli effetti sul nu- 
cleo includono la stimotazione della RNA polimerasi e 
della fosfoproteina chinasi e la sintesi di altre proteine 
nucleari. Questi effetti nucleari sono seguiti o accompa- 
gnati da un aumento delle dimensioni e del numero dei 
mitocondri e, quindi, da un aumento della loro attività 
respiratoria 

Sono stati anche osservati effetti diretti della T, e 
della T, sull'RNA mitocondriale, sulla sintesi proteica e 
sulle dimensioni e il numero delle membrane interne dei 
mitocondri, che possono suggerire anche l'interessa- 
mento di DNA mitocondriale. Aumentano, inoltre, le 
attività di enzimi chiave della catena respiratoria, come 
la NADPH citocromo-C- riduttasi e la citocromo ossida- 
si; aumentano anche la a-glicerofosfato deidrogenasi € 
la piridina nucleotide transidrogenasi, che rivestono un 
ruolo importante nella regolazione dei livelli dei cofat- 
tori nucleotidici piridinici. Queste azioni dell'ormone 
tiroideo sono, chiaramente, correlate con l'aumento del- 
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la captazione di ossigeno e della produzione di anidride 
carbonica. 

Gli ormoni tiroidei, inoltre, provocano un notevole 
aumento dei livelli dell'enzima malico, che svolge lim- 
portante funzione di fornire gli NADPH necessari per la 
sintesi degli acidi grassi. In questo caso specifico, l'ef- 
fetto della T, è sinergico con quello legato alla presenza 
di un'elevata quantità di carboidrati nella dieta e rappre- 
senta un importante meccanismo per la conversione 
dell’eccesso di glucosio in trigliceridi. L'ormone tiroi- 
deo incrementa anche l'attività di una quantità di altri 
enzimi che partecipano all'ossidazione del glucosio € 
alla gluconeogenesi. Poiché questo processo richiede 
energia, viene, di conseguenza, utilizzato più ossigeno. 
L'induzione epatica di un'altra proteina tiroidea specifi- 
ca {chiamata S,,} è probabilmente responsabile dell'au- 
mento dell’attività della sintasi degli acidi grassi, che è 
anch'essa essenziale nell'intero processo. 

L'osservazione clinica che un eccesso di ormone ti- 
roideo aumenta la velocità di utilizzazione dell'ossige- 
no, senza incremento della produzione di lavoro utile, 
suggerisce che la T, e la T, possano ridurre l'efficacia 
con cui, durante la respirazione aerobica, si formano le- 
gami fosforici ad alta energia. I risultati di alcuni esperi- 
menti eseguiti utilizzando dosi soprafisiologiche di or- 
mone tiroideo sembravano sostenere questa ipotesi, che 
tuttavia non si è rivelata corretta. È stato, inoltre, osser- 
vato, che nel tessuto muscolare di individui ipertiroidei 
il rapporto P/O è normale (approssimativamente 3): si 
tratta di un'osservazione che indebolisce le basi della 
teoria del disaccoppiamento. 


M Tabella 50-2 Le principali molecole la cui concentrazione, 
attività e/p espressione genica è modulata dagli ormoni tiroidei. 


Aumentata Disinuita 


Na*,K*-ATPasi 

Citocromo ossidasi 

a-glicerofosfato deidrogenasi 

Piridina nucleotide Creatina chinasi 
transidrogenasi Proteina G inibitoria 

Urea Colesterolo totale e LDL 


TSH (tireotropina) 
Recettore dell'ormone tiroideo 
Catena pesante della miosina B 


Ca-ATPasi 

Catena pesante della miosina o 
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Una spiegazione più recente e verosimile dell'aumento 
del consumo di ossigeno è basata sull'osservazione che 
l'ormone tiroideo aumenta anche l’attività e la quantità 
della Na*,K*-ATPasi presente nella membrana plasma- 
tica, dove svolge un ruolo essenziale per il trasporto dei 
cationi (cap. 1). Non è, pertanto, sorprendente che la 
ouabaina, un inibitore di questo enzima, blocchi anche 
l'azione dell’ormone tiroideo sulta respirazione. Poiché 
la pompa del sodio è responsabile di una quota elevata 
della spesa energetica (> 80% in alcuni tessuti), ne 
consegue che l'incremento della sua attività comporte- 
rebbe la produzione di grosse quantità di ADP. Questa 
quota supplementare di ADP, formata în conseguenza 
dell'aumento dell'attività della Na*,K*-ATPasi, stimo- 
lerebbe, a sua volta, il consumo di ossigeno da parte dei 
mitocondri. 

L'osservazione che Ja T, si lega all'enzima della 
membrana mitocondriale intema adenina nucleotide 
translocasi, che è responsabile del trasporto di ADP 
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maie. Il quoziente respiratorio (QR), che riflette Ja com- 
posizione dell'apporto energetico, non viene, tuttavia, 
influenzato, in quanto vengano aumentate sia l'ossida- 
zione del glucosio sia quella degli acidi grassi. L'or- 
mone tiroideo non aumenta in maniera specifica né 
l'utilizzazione del glucosio indotta dalla dieta né quella 
facoltativa e non cambia l'efficacia dell'utilizzazione 
dei substrati energetici durante l'esercizio fisico. 
L'ormone tiroideo influenza anche l'incremento del 
consumo di ossigeno che si verifica nel corso dell'eser- 
cizio fisico. Necessariamente, in parallelo con i] consu- 
mo di ossigeno aumenta anche la termogenesi. Pertanto, 
gli aumenti e le riduzioni della temperatura corporea 
rispecchiano le oscillazioni di disponibilità dell'ormone 
tiroideo. Tuttavia, l'aumento potenziale della tempera- 
tura corporea viene moderato da un aumento compensa- 
torio delle perdite di calore, che si attua mediante un 
adeguato aumento, stimolato dalla tiroide, del flusso 
sanguigno, della sudorazione e della ventilazione. 
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50 - La tiroide 


W Effetti metabolici 


La stimolazione del consumo di ossigeno deve dipende- 
re in ultima analisi dalla disponibilità dei substrati ne- 
cessari all'ossidazione. Gli ormoni tiroidei stimolano, 
pertanto, l'approvvigionamenta di queste sostanze. La 
T; e la T}, infatti, aumentano l'assorbimento di glucosio 
dal tratto gastrointestinale, Ja velocità del metabolismo 
del glucosio (captazione. ossidazione e sintesi), dei lipi- 
“di (liberazione degli acidi grassi liberi dal tessuto adipo- 
so e ossidazione), dei trigliceridi plasmatici e degli acidi 
grassi liberi e delle proteine (liberazione di amino acidi, 
degradazione delle proteine e, anche se in misura mino- 
re, sintesi di proteine ed escrezione di urea). L'attività di 
numerosi enzimi attivi in queste vie metaboliche viene 
aumentata dagli ormoni tiroidei. La T, e la T}, inoltre, 
potenziano gli effetti stimolanti dell'adrenalina, della 
noradrenalina, del glucagone, del cortisolo e dell' ormo- 
ne della crescita sulla gluconeogenesi. sulla lipolisi. 
sulla produzione di corpi chetonici e sulla proteolisi del 


B Figura 50-10 Meccanismi attraverso i quali l'ormone tiroideo 
aumenta la gittata cardiaca, ] meccanismi indiretti sono con ogni 
probabilità quantitativamente più importanti, 


all'interno e di ATP all’esterno dei mitocondri, costitui- 
sce un importante sostegno all'ipotesi riportata sopra. 
Tuttavia, in alcuni tessuti sensibili all'ormone tiroideo, Ja 


pool delle proteine labili. L'efferto metabolico comples- 
sivo dell'ormone tiroidea può, pertanto, essere descrit- 
to, in maniera più appropriata, come un'accelerazione 


W Effetti respiratori 


Na*,K*-ATPasi è responsabile solamente del 15% del- 
l'utilizzazione totale di ossigeno. Sembra, pertanto, che 
sia improbabile l'esistenza di un meccanismo d'azione 
unitario dell'ormone tiroideo ed è stato recentemente 
suggerito che l'ormone tiroideo stimoli contemporanea- 
mente la sintesi e l'ossidazione degli acidi grassi, confi- 
gurando un cicio energetico termogenetico futile. 

In quei tessuti, come i] cervello, in cui i] consumo di 
ossigeno non viene affatto stimolato, gli ormoni tiroidei 
stimolano comunque la sintesi di specifiche proteine 
strutturali o funzionali. Nel cervello e in altri tessuti, 
l'ormone tiroideo stimola il trasporto di amino acidi at- 
traverso la membrana cellulare, facilitando così la sinte- 
si proteica. D'altro canto, l'ormone tiroideo determina 
anche, specie ne! muscolo, un aumento dell'attività de- 
gli enzimi proteolitici e lisosomiali. 


W Azioni generali dell’ormone tiroideo 


sul metabolismo 
W Effetti generali 

L'effetto più evidente esercitato in vivo dall'ormone ti- 
roideo è l'aumento della velocità del consumo di ossige- 
no e della produzione di calore (fig. 50-9). Questa azio- 
ne può essere dimostrata in tutti i tessuti, con l'eccezio- 
ne del cervello, delle gonadi e della milza. In un indivi- 
duo normale a riposo il consuma di ossigeno è circa 
225-250 mL/min, in uno affetto da ipertiroidismo è 
circa 400 ml/min, mentre in un ipotiroideo si aggira 
attorno a 150 mL/min in condizioni di normale attività 
della tiroide. Se viene convertito al suo equivalente 
calorico e normalizzato rispetto alla superficie corporea, 
il ritmo del metabolismo basale oscilla, ai due estremi 
clinici dell'attività tiroidea, tra -40% e +80% del nor- 
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L'ormone tiroideo non può influenzare a lungo il consu- 
mo di ossigeno senza modificare anche l'apporto di 
ossigeno ai tessuti. La T, e la T, determinano, infatti, un 
aumento della frequenza respiratoria a riposo, della 
ventilazione/minuto e delle risposte respiratorie all iper- 
capnia e all'ipossia (si vedano i capitoli 33 e 37). Queste 
azioni mantengono normali livelli di PO, nel sangue 
arterioso nonostante l'aumento del consumo di O, e un 
normale livello di Peo, nonostante sia aumentata la 
produzione di questo gas. Si verifica, inoltre, probabil- 
mente tramite la stimolazione della produzione di eritro- 
poietina, un lieve incremento della massa dei globuli 
rossi e aumenta così la capacità di trasportare ossigeno. 
L'incremento della produzione di eritropoietina è deter- 
minato da un meccanismo diretto (incremento della sua 
espressione) e da uno indiretto (ipossia renale). 


W Effetti cardiaci 


L'ormone tiroideo provoca anche un aumento della git- 
tata cardiaca, per assicurare ai tessuti un apporto suf- 
ficiente di ossigeno (fig. 50-10). L'aumento della gittata 
è secondario all'aumento sia della frequenza cardiaca a 
riposo sia del volume sistolico. La rapidità e la forza 
delle contrazioni cardiache sano aumentate, come dimo- 
strato dal fatto che si abbrevia la fase di pre-eiezione 
della sistole. Aumenta, inoltre, la pressione sanguigna 
sistolica, mentre diminuisce quella diastolica, provocan- 
do così un incremento del polso pressorio. Tali variazio- 
ni sono dovute agli effetti combinati dell'aumento del 
volume sistolico e della riduzione delle resistenze va- 
scolari periferiche, dovuta alla dilatazione dei capillari 
sanguigni, provocata a sua volta dall’ aumento del meta- 
bolismo tissutale indotto dall'ormone tiroideo (si veda- 
no i capitoli 26 e 29). 


€—————————————————————n: 


Gli effetti inotropi degli ormoni tiroidei sono sia indiret- 
ti, mediati dalla stimolazione adrenergica, sia diretti 
(fig. 50-10). L'ormone tiroideo induce, infatti, nel mio- 
cardio un aumento della captazione di Ca** e dell'atti- 
vità dell'adenilato ciclasi. È stato recentemente dimo- 
strato che l'ormone tiroideo induce l’espressione del ge- 
ne a della catena pesante della miosina e reprime il gene 
B. determinando cosi un aumento della velocità di con- 
trazione del miocardio. Infine, aumenta anche la con- 
centrazione cardiaca della ATPasi stimolata da) calcio, 
determinando così una facilitazione del sequestro di cal- 
cio durante la diastole e una riduzione del tempo di rila- 
sciamento. 


Gli effetti cardiaci degli ormoni tiroidei sono partico- 
larmente importanti nei casi in cui si instauri una 
condizione di ipertiroidismo in una persona anziana. 
Le manifestazioni cliniche possono essere rappresen- 
tate da un’aritmia atriale (flutter o fibrillazione), 
dalla comparsa improvvisa e non prevedibile di in- 
sufficienza cardiaca o dallo sviluppo o dal peggiora- 
mento di segni di insufficienza coronarica, nel caso 
in cui il cuore non riesca a soddisfare le aumentate 
richieste tissutali di ossigeno. 


La normale funzione dei muscoli scheletrici dipende 
anch'essa dall'apporto di una normale quantità di ormo- 
ne tiroideo. Questa necessità sembra ben correlata con la 
regolazione della produzione e del deposito di energia, 
com'é suggerito dall'osservazione che la presenza di 
concentrazioni eccessive di T, e T, determinano la ridu- 
zione della concentrazione di creatinfosfato e che l'inca- 
pacità del. muscolo di captare e fosforilare la creatina ne 
aumenta considerevolmente l'escrezione urinaria, 


delle risposte al digiuno. Inoltre, l'ormone tiroideo sti- 
mola la biosintesi e l'ossidazione del colesterolo, ma. 
soprattutto, Ja sua conversione ad acidi biliari e la sua 
secrezione nella bile. L'effetto netto tende a ridurre la 
riserva corporea e il livello plasmatico di colesterolo 
totale e di quello contenuto nelle lipoproteine a bassa 
densità. La sintesi degli acidi biliari è diminuita. 

L'ormone tiroideo incrementa, inoltre, il catabolismo 
degli ormoni steroidei e gonadici, di alcune vitamine del 
gruppo B e di numerosi farmaci, Di conseguenza, si può 
osservare anche un aumento di tutti quei processi neces- 
sari a mantenere normali o efficaci i livelli plasmatici di 
queste sostanze: l'ormone tiroideo, infatti, stimola il rit- 
mo di secrezione endogena di ormoni, come il cortisolo, 
accresce la richiesta, da soddisfare per via alimentare, di 
vitamine (ad esempio della tiamina) e rende necessario 
somministrare dosi più alte dì alcuni farmaci, come la 
digossina. 


W L’ormone tiroideo e l'attività 


del sistema nervoso simpatico 

Una delle caratteristiche più evidenti, ma ancora non to- 
talmente compresa. dell’armone tiroideo è la sua intera- 
zione con il sistema nervoso simpatico. Alcuni effetti 
degli ormoni tiroidei, come l'aumento del metabolismo, 
della produzione di calore e dell'attività motoria, F acce- 
lerazione della frequenza cardiaca e l'eccitazione del 
sistema nervoso centrale sono provocati anche dalle 
catecolamine della surrenale, adrenalina e noradrenali- 
na. Tuttavia, non è ancora stata fornita una spiegazione 
sicura di questa stretta somiglianza. L'ormone tiroideo 
non determina un aumento dei livelli degli ormoni cate- 
colaminergici, né del loro metabolismo nel sangue, nelle 
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urine o nei tessuti; al contrario, riduce i livelli di nora- 
drenalina, un marcatore dell attività del sistema nervoso 
simpatico. Tuttavia, ne] plasma, nelle urine e nei tessuti 
degli individui ipertiroidei è possibile rilevare un au- 
mento dei livelli di AMP ciclico, il classico secondo 
messaggero delle catecolamine; inoltre, è stato dimostra- 
to che la produzione di AMPc da parte di cellule miocar- 
diche in coltura in risposta alta somministrazione di 
adrenalina viene potenziata dalla T}. Un possibile mec- 
canismo di questo effetto è legato alla capacità della T, 
di aumentare il numero di recettori B-adrenersici delle 
fibre muscolari cardiache, È verosimile, inoltre, che per 
realizzare ai massimi livelli la termogenesi, la lipolisi, la 
Blicogenolisi e la gluconeogenesi sia necessario un 
Sinergismo tra le catecolamine e gli ormoni della tiroide. 
L'importanza di questo problema fisiologico è sottoli- 
neata dall'osservazione che, nel tessuto adiposo bruno, 
la T, amplifica l'induzione della termogenina, una pro- 
teina disaccoppiatrice, che è stimolata dalla noradre- 
nalina (cap. 46) e che le catecolamine, a loro volta, 
aumentano l'attività della 5-monodeiodasi, aumentando 
in questo modo la produzione locale di molecole di T}. 


L'ipertiroidismo può avere un'eziologia molto varia. 
Tra le cause più comuni occorre ricordare l'iperpla- 
sia cui va incontro l'intera ghiandola in conseguenza 
di stimolazione autoimmunitaria (morbo di Gra- 
ves). In questa malattia, sono evidenziabili autoanti- 
corpi direrti contro il recettore per il TSH; essi si 
legano ai normali recettori per il TSH dando inizio a 
tutte le attività biologiche di questo ormone, Un'altra 
Causa molto comune di ipertiroidismo è la formazio- 
ne di neoplasie benigne in una o più zone della 
ghiandola; questi tumori non sono sottoposti al nor- 
male controllo dell'asse ipotalamo-ipofisario e, per- 
tanto, secemono gli ormoni tiroidei in maniera auto- 
noma. Cause meno comuni sono le infiammazione 
della tiroide, l'eccesso di secrezione di TSH da parte 
dell'ipofisi a di ingestione di T, o T; esogene. 

I pazienti affetti da ipertiroidismo presentano uno 
dei quadri più caratteristici osservabili nella pratica 
medica. II notevole aumento della velocità del mera- 
bolisino provoca la perdita di peso corporeo asso- 
ciata, in modo assai caratteristico, a un awnento 
deil'ingestione di cibo. L'aumento della produzione 
di calore provoca nel soggetto disagio negli ambienti 
caldi, sudorazione eccessiva e ingestione di notevoli 
quantità di acqua. L'aumento dell'attività adrenergi- 
Ca si manifesta con un'elevata frequenza cardiaca, 
aritmie atriali, ipercinesia, tremore, nervosismo e 
sguardo a occhi spalancati. La debolezza è dovuta 
alla riduzione della massa muscolare e a una specifi- 
ca miopatia tireotossica. Altri sintomi comprendono 
la diarrea, una certa labilità emotiva e dispnea duran- 
te l'esercizio fisico. I pazienti possono anche avere 
difficoltà nella deglutizione o nella respirazione, în 
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Quanto l'aumento di volume della tiroide (gozzo) 
può comprimere l'esofago o la trachea, 

La diagnosi viene stabilita con la dimostrazione 
di un elevato livello di T, 0 T, nel siero (debitamente 
corretto per eliminare ogni anormalità nella concen- 
trazione di TBG). Nella maggior parte dei casi, si ha 
un'eccessiva captazione di iodio (marcato con DIF o 
con !231) da parte della tiroide, I livelli di TSH nel 
siero sono bassi per il feedback negativo esercitato 
dagli elevati livelli di T,o T,. In rari casi, l’ipertiroi- 
dismo puà essere provocato dalla presenza di un 
adenoma dell'adenoipofisi e in questi casi i livelli di 
TSH saranno elevati, lj trattamento più efficace è 
l'asportazione del tessuto tiroideo, ottenuta sfruttan- 
do gli effetti radioattivi dello 131 o per via chirurgica. 


W Effetti sull’accrescimento e lo sviluppo 


Un altro effetto fondamentale dell'ormone tiroideo si 
esercita sulla crescita e sulla maturazione. Forse l'effet- 
to più noto ed eclatante è quello esercitato sulla meta- 
morfosi. Negli anfibi, i livelli degli ormoni tiroidei sono 
molto bassi fino al periodo immediatamente precedente 
la metamorfosi. L'aggiunta di ormone tiroideo al liqui- 
do in cui sono immersi i girini accelera tutte le fasi della 
loro metamorfosi, incluse la crescita degli arti, il riassor- 
bimento della coda, l'accorciamento del tratto gastroin- 
testinale e l'induzione di produzione di urea da parte del 
fegato. Dal punto di vista biochimico, l'ormone tiroideo 
aumenta la sintesi delle proteine e degli acidi nucleici 
nelle gemme dalle quali origineranno gli arti, aumenta 
la proteolisi e le attività enzimatiche idrolitiche nella 
coda e il contenuto epatico di carbamilfosfato sintetasi, 
l’enzima chiave del ciclo dell’urea. 

Nell'uomo, l'ormone tiroideo stimola l'ossificazione 
endocondrale, l'accrescimento in altezza e la maturazio- 
ne dei centri epifisari di crescita delle ossa (cap. 48); 
inoltre, la T, aumenta la maturazione e l’attività dei con- 
drociti nella cartilagine della lamina di accrescimento, 
un processo che sembra essere, almeno in parte, mediato 
dalla produzione locale e dali'azione di una somatome- 
dina (cap. 49). Gli ormoni tiroidei non sono necessari 
per la crescita lineare fino al momento della nascita, 
mentre sono essenziali per la normale maturazione dei 
centri di crescita ossei del feto in via di sviluppo. 

Gli osteoblasti possiedono recettori per la T; e l'or- 
mone tiroideo stimola il rimodellamento ossea. L'au- 
mento della formazione di osteoide e di osso si manife- 
sta con un aumento dei livelli plasmatici di fosfatasi 
alcalina e di osteocalcina e dell'escrezione urinaria di 
idrossiprolina e composti piridinici (cap. 48). 


La riduzione della massa ossea (osteoporosi) rappre- 
senta una della possibili conseguenze dell'esposizio- 
ne prolungata a concentrazioni eccessive di ormoni 


tiroidei. Di conseguenza, per prevenire questa com- 
plicazione, inizialmente molto subdola, è utile deter- 
minare con grande precisione i dosaggi di ogni tera- 
pia sostitutiva con ormoni tiroidei nei pazienti con 
ipotiroîdismo. : 


Il regolare sviluppo dei denti e Ia normale dentizione 
dipendono dall'ormone tiroideo, cosi come il ciclo nor- 
male di crescita e maturazione dell'epidermide e dei 
suoi follicoli piliferi. L'ormone tiroideo stimola i nor- 
mali processi di degradazione che avvengono in questi 
tessuti strutturali e tegumentari; ne consegue che l'espo- 
sizione a quantità eccessive di ormone può causare ca- 
duta dei capelli, mentre nell'ipotiroidismo si può osser- 
vare un'anomala formazione delle unghie. 

L'ormone tiroideo altera la caratteristiche del tessuto 
sottocutaneo, per effetto dell'inibizione della sintesi e 
dell'aumento della degradazione di mucopolisaccaridi 
(glicosaminoglicani) nella sostanza intercellulare e di 
fibronectina, una molecola di adesione prodotta dai 
fibroblasti. 


B Effetti sul sistema nervoso 


Il normale sviluppo del sistema nervoso centrale dipen- 
de in maniera critica dall’ormone tiroideo. La carenza 
di ormone tiroideo durante lo sviluppo inrauterino e 
nella prima infanzia provoca un rallentamento generale 
della crescita della corteccia cerebrale e cerebellare, 
della ramificazione di assoni e dendriti, della sinapto- 
genesi, della mielinizzazione e della migrazione cellula- 
re. Le anomalie anatomiche ricordate sopra procedono 
di pari passo con una serie imponente di alterazioni 
biochimiche, In numerose regioni del cervello di em- 
brioni ipotiroidei si riscontra infatti un'importante di- 
minuzione delle dimensioni cellulari, del contenuto di 
RNA e di proteine, della quantità di proteine associate 
alla tubulina € ai microfilamenti, del contenuto proteico 
e lipidico della mielina, della produzione locale di fatto- 
ri di crescita fondamentali e della velocità della sintesi 
proteica. Sono, inoltre, diminuiti numerosi enzimi, come, 
ad esempio, la succinico deidrogenasi, che è fondamen- 
tale per la produzione di energia, e la galattosi] transfe- 
rasi, che è essenziale per la formazione della mielina, e 
numerosi altri enzimi cruciali per la biosintesi di recet- 
tori per neurotrasmettitori, 

li ruolo cruciale dell'ormone tiroideo nello sviluppo 
del sistema nervoso centrale è probabilmente sottosti- 
mato, a causa della presenza di importanti fenomeni 
adattativi che si possono osservare specificamente nel 
cervello neonatale e che aumentano l'efficacia biologica 
dell'ormone tiroideo nel periodo critico. È stato, ad 
esempio, descritto un aumento del numero dei recettori 
per il T, nella corteccia cerebrale e in altre regioni del 
cervello, un aumento dell'attività di una 5'-monodeio- 
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dasi cerebrale (che facilita la conversione locale del T, 
in T4) e una riduzione dell'attività della 5-monodeiodi- 
nasi (che riduce la degradazione locale di T; in 3,3-T; 
(fig. 50-7). Questi processi sono estremamente impor- 
tanti, in quanto solamente la T, € non la T, è efficace- 
mente captata dal tessuto cerebrale immaturo. 

L'onmone tiroideo aumenta la prontezza e l'attenzio- 
ne dell'individuo, aumenta la sensibilità a stimoli di va- 
rio tipo, Ja sensazione di fame, la memoria e la capacità 
di apprendimento. Anche il normale tono dell'umore è 
legato a un'appropriata disponibilità di ormone tiroideo. 
Infine l’ormone tiroideo aumenta la velocità c l'intensità 
delle risposte nervose riflesse periferiche, nonché la mo- 
tilità del tratto gastrointestinale. 

Sia negli uomini sia nelle donne, l'ormone tiroideo 
gioca anche un ruolo, se non proprio determinante per lo 
meno permissivo, nella regolazione delle funzioni ripro- 
duttive. Infatti, il normale ciclo ovarico di sviluppo e 
maturazione del follicolo e l'ovulazione, nonché l'omo- 
logo processo testicolare di spermatogenesi, come pure 
il normale mantenimento dello stato di gravidanza, sono 
alterati da deviazioni significative dei livelli fisiologici 
degli ormoni tiroidei. Questi effetti possono, in parte, 
essere provocati da alterazioni del metabolismo o dalla 
disponibilità di ormoni steroidei; ad esempio, gli ormoni 
tiroidei stimolano la sintesi epatica e la liberazione della 
globulina legante gli ormoni steroidei e la T; promuove 
la differenziazione delle cellule di Sertoli det testicolo 
prepubere (si vedano anche i capitoli 49 e 52), 

Gli ormoni tiroidei esercitano, inoltre, significativi 
effetti anche su altri aspetti della funzione endocritia. In- 
fatti, gli ormoni tiroidei: (1) aumentano la produzione 
dell'ormone della crescita, mentre diminuiscono quella 
della prolattina; (2) stimolano la secrezione di cortisolo 
da parte della ghiandola surrenale e Ja sua clearance 
metabolica, mantenendo normali i livelli plasmatici; (3) 
negli uomini, aumentano il rapporto estrogeni/androge- 
ni (cap. 52), giustificando in tal modo la comparsa di 
aumento di volume delle mammelle in alcuni casi di 
ipertiroidismo; (4) diminuiscono, in entrambi i sessi, la 
produzione di paratormone e di 1,25-(0H),-vitamina D; 
questa variazione è chiaramente compensatoria degli 
effetti indotti dall’ormone tiroideo sull'osso, com'è sta- 
to descritto precedentemente. 

L'ormone tiroideo, infine, determina un aumento 
anche delle dimensioni dei reni, del flusso plasmatico 
renale, della velocità di filtrazione glomerulare e del 
trasporto massimo tubulare per diverse sostanze. 


Negli adulti, l'ipotiroidismo è spesso conseguenza 
di un’atrofia idiopatica della ghiandola, che è, in 
molti casi, preceduta da una reazione infiammatoria 
cronica. Anche questa forma di tiroidite linfocitaria 
è una condizione autoimmune; in questo caso, tutta- 
via, gli anticorpi possono bloccare la sintesi dell'or- 
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mone e/o la crescita della ghiandola liroidea o avere 
proprietà citotossiche. Altre cause di ipotiroidismo 
comprendono le lesioni da radiazioni, la rimozione 
chirurgica, i gozzi nodulari e lesioni dell’ipotalamo o 
dell’ipofisi. Nei bambini, le principali cause di ipoti- 
roidismo sono la carenza di iodio, la presenza di alte- 
razioni nelle vie biosintetiche e la resistenza all'azio- 
ne degli ormoni tiroidei causata da mutazioni dei 
recettori. 

Il quadro clinico è. per molti aspetti, esattamente 
l'opposto di quello osservabile nell’ ipertiroidismo. 71 
ritmo metabolico più lento del normale comporta un 
aumento di peso, senza un cianento apprezzabile 
dell'introduzione di calorie. La termogenesi ridotta 
fa abbassare la temperatura corporea e determina 
intolleranza al freddo, sudorazione ridotta e secchez- 
za della pelle. Si puó osservare riduzione dell'attività 
adrenergica. con conseguente bradicardia, e un ral- 
lentamento generalizzato dei movimenti, della parola 
€ del pensiero, letargia, sonnolenza e abbassamento 
delle palpebre superiori (ptosi). L'accumulo di mu- 
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copolisaccaridi nei tessuti provoca accumulo di ti- 
quidi. Questo mixedema produce un aspetto paffuto, 
lingua ingrossata, rigidità articolare, versamenti ne- 
gli spazi pleurici, pericardici e intraperitoneali e in- 
trappolamento dei nervi periferici e dei nervi cranici. 
Altri sintomi sono costipazione, caduta dei capelli, 
disfunzioni mestruali e anemia. 

È noto che l'ipotiroidismo nella prima e nella se- 
conda infanzia ritarda notevolmente la crescita (fig. 
50-11, A) e rallenta notevolmente la maturazione dei 
centri epifisari di crescita delle ossa (fig. 50-11, B e 
C). Se l'ipotiroidismo è già presente alla nascita e non 
viene curato per 2-4 settimane, non si avrà un norma- 
le processo di maturazione del sistema nervoso cen- 
trale nei primi anni di vita. Le principali tappe dello 
sviluppo, come l'acquisizione della posizione seduta, 
della posizione eretta e della deambulazione saranno 
ritardate e, se il trattamento non inizia entro le prime 
2-4 settimane dopo la nascita, si può verificare un 
grave e irreversibile ritardo mentale, che configura il 
quadro clinico del cretinismo (fig. 50-11, A). 


W Figura 50-11 A. un bambino normale di 6 anni (a sinistra) insieme con un ragazzo di 17 anni affetto da ipotiroidi- 
smo congenito (a destra); entrambi provengono dallo stesso villaggio situato in un'area di cretinismo endemico. Si 
noti con particolare attenzione la bassa statura, l'obesità, le anomalie degli arti inferiori e l'espressione ottusa indice 
del ritardo mentale dell'ipotiroidea congenito. Sano, inoltre, evidenti gli altri tratti tipici della malattia, come l'addome 
prominente, lo schiacciamento del naso. l'ipoplasia mandibolare. il ritardo di sviluppo e Ia debolezza muscolare. (Da 
Delange FM: Endemic cretinism. In Braverman LE, Utiger RD (a cura di): Werner and Ingbar's the thyroid, ed 7. 
Lippincot-Raven, Philadelphia 1996). B e C, immagini radiografiche della mano di un ragazzo normale di 13 anni (B) 
€ di quella di un coetaneo affetto da ipotiroidismo (C). Si noti la presenza di un marcalo ritardo dello sviluppo delle 
ossa piccole della mano, dei centri di crescita di entrambe fe estremità delle dita e del centro di crescita dell'estremità 
distale del radio nell'ipotiroideo. (B, da Tanner JM et al: Assessment of skeleta! maturity and prediction of adult height 
(TW2 method), Academic Press, New York 1975; C, da Andersen HI: Nongotirous hypothyroidism. In Gardner L] (a 
cura di): Endocrine and genetic diseases of childhood and adolescence, WB Saunders, Philadelphia 1975.) 
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50 - La tiroide 


—————————————————————————————————MMMMRÉÁÓÉÁUMBE 


La diagnosi di ipotiroidismo & possibile rivelando un 
basso livello di T, nel siero (con l'unica possibile 
eccezione dei rari casi provocati da anormalità del 
recettore). Il livello di TSH nel siero è, invece, di 
norma elevato, in virtù del meccanismo di controllo 
retroattivo, con l'eccezione dei casi nei quali l'ipoti- 
roidismo sia provocato da una malattia ipotalamica o 
ipofisaria. Se l'alterazione è a livello dell'ipofisi, il 
tasso di TSH sarà basso e la ghiandola non rispon- 
derà alla somministrazione di TRH. La terapia sosti- 
tutiva con T, è curativa; non è necessario sommini- 
strare T,, perché questo sarà prodotto intracellular- 
mente partendo dalla T, e perché si determinerebbe 
la comparsa di livelli non fisiologici di T4 nel 
plasma, 

La via biosintetica dell'ormone tiroideo si svolge 
in fasi successive e questo rende possibili molti tipi 
di ipotiroidismo congenito, provocati ognuno dalla 
carenza di un enzima specifico. Dal punto di vista 
clinico, sono caratterizzati dagli stessi sintomi di 
ipotiroidismo descritti in precedenza, con l'aggiunta 
di un ingrossamento della tiroide (gozzo congenito; 
figura 50-1) dovuto all’ipersecrezione persistente di 
TSH. Nella tabella 50-3 sono elencate le sindromi 
meglio conosciute, con i rilievi biochimici che con- 
sentono di identificare il punto in cui avviene l'aite- 
razione. Il trattamento con T, corregge la carenza 
ormonale in tutti i casi e riduce je dimensioni del 
gozzo; se, invece, è difettoso il meccanismo respon- 
sabile dell'intrappolamento dello iodio, possono es- 
sere utilizzate con successo grosse quantità di iodio. 


W Tabella 50-3 Alcuni difetti congeniti nella siniesi dell'ormone 
liroideo. 


Difetto Quadro diagnostico 
——————— 
Captazione Riduzione della captazione dello iodio radioatlivo; 
dello iodio riduzione del rapporto ghiandole 
salivari/sangue per lo iodio radioattivo 
Aumento della captazione precoce di iodio 
fadioartivo*: eliminazione rapida per effetto del 
perciorato 
Aumento della captazione dt iodio radioattivo*; 
aumento della quota di MIT e di DIT nelle 
urine 
Coupling Aumento della captazione di iodio radioattivo*; 
aumento della quota di MIT e di DIT e riduzio- 
ne della quota T, e di T, nel tessuto tiroideo 


Peroxidasi 


Deiodinasi 


*La captazione di iodio radioattivo è aumentata a causa dell'aumento della 
secrezione di TSH. che stimola l'inirappalamento dello iodio. 


B Riassunto 
I. La tiroide produce tetraiodotironina (T) e triodoti- 
ronina (T4). L'unità endocrina fondamentale della 
ghiandola è rappresentata dal follicolo, costituito da 
un singolo strato di cellule epiteliali che circondano 


^» 


il lume centrale contenente la colloide o l'ormone 
immagazzinato. 


. La T; ela T, sono sintetizzate a partire da tirosina e 


iodio per azione del complesso enzimatico perossi- 
dasi. La tirosina viene incorporata in legami peptidi- 
ci all'interno della proteina tireogiobulina. Dopo la 
iodinazione, due molecole di iodotirosina vengono 
accoppiate per formare iodotironine. 


. La secrezione della T, e della T. immagazzinate rì- 


chiede la ricaptazione della tireoglobulina dal lume. 
attraverso un processo di endocitosi. A! fine di 
sostenere la sintesi dell'ormone, lo iodio che non è 
secreto viene attivamenie concentrato e conservato 
dalla ghiandola. 


. La tireotropina (TSH) agisce. attraverso un recettore 


della membrana plasmatica e l'AMPc. sulla ghian- 
dola tiroide stimolando tutte le tappe della produzio- 
ne di T, e T,: la captazione dello iodio, la iodinazio- 
ne e l'accoppiamento, e il recupero dalla tireoglobu- 
lina. Il TSH stimola anche l'ossidazione del gluco- 
sio, la sintesi proteica e la crescita delle cellule epi- 
teliali. Quest'ultimo effetto è. in parte. mediato dai 
fattori di crescita insulino-simili. 

Più del 99.5% della T, e della T, circolano legate a 
proteine: globulina legante la tiroide (TBG), transti- 
retina e albumina. Solo le frazioni libere di T, e T} 
sono biologicamente attive. Variazioni dei livelli di 
TBG determinano variazioni corrispondenti della 
secrezione dell'ormone tiroideo per mantenere la 
normale concentrazione di T, e T, libera. 

La funzione della T, & sostanzialmente quella di un 
proormone. Infatti. Ja monodeiodinazione dell'anel- 
lo esterno della T, genera il 75% della produzione 
giornaliera di T,, che è il principale ormone attivo. 
La monodeiodinazione dell'anello interno dà origi- 
ne alla T, inversa, biologicamente inattiva. Modi- 
ficando il rapporto tra la quantità di T, che viene 
trasformata in T, c quella che viene trasformata in 
iT}, viene regolata la disponibilità di ormone tiroi- 
deo attivo. 

La T,. e in misura largamente minore la T,. si lega a 
un recettore dell'ormone tiroideo che. a sua volta, è 
legato a elementi regolatori tiroidei (TRE) delle mo- 
lecole bersaglio di DNA. Attraverso questo proces- 
so, l'ormone tiroideo determina l'induzione o la 
soppressione dell'espressione di vari geni, che. a lo- 
TO volta, aumentano o diminuiscono la sintesi di nu- 
merosi enzimi e di altre proteine strutturali e funzio- 
nali. 

L'armone tiroideo è uno dei principali regolatori del 
metabolismo basale e ne determina l'aumento. Sti- 
mola l'utilizzazione di ossigeno e ła produzione di 
CO,, mediante. meccanismi che comprendono au- 
mento delle dimensioni e dei numero dei mitocon- 
dri, dell'attività Na*.K*-ATPasica e della velocità 
deil'ossidazione e della sintesi del glucosio e degli 
acidi grassi. 
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9. Altre azioni importanti dell'ormone sono l'aumento 
della frequenza e della gittata cardiaca e della venti- 
lazione e la diminuzione delle resistenze periferiche. 
Queste variazioni sono necessarie per sostenere l’ 
aumento della richiesta tissutale di ossigeno; il con- 
seguente aumento della produzione di calore causa 
aumento della sudorazione. Infine, l'ormone tiroi- 
deo determina aumento della mobilizzazione e del- 
l'eliminazione di prodotti metabolici. 

10. Le azioni dell'ormone tiroideo sul sistema nervoso 
centrale e sullo scheletro sono cruciali per la norma- 
le crescita e lo sviluppo. La carenza di ormone tiroi- 
deo provoca un ritardo nello sviluppo del cervello, 
che configura il quadro del cretinismo. Inoltre, si 
osserva bassa siatura e insufficienza della matura- 
zione ossea. Negli adulti, l'ormone tiroideo aumenta 
la velocità del riassorbimento osseo e della degrada- 
zione della cule e dei capelli. 

11. La diagnosi di ipertiroidismo e di ipotiroidismo e 
generalmente semplice; entrambi gli stati patologici 
sono facilmente controllabili con terapia medica. 


W Problemi di auto-apprendimento 


1. Una donna di 45 anni ha subito una resezione chirur- 
gica del lobo sinistro della tiroide a causa della pre- 
senza di una neoplasia tiroidea benigna. Si descriva 
la sequenza di eventi che, dopo un iniziale decre- 
mento, riporteranno i suoi valori piasmatici di T, alla 
norma. 

Un lottatore di una scuola superiore, a causa di un 
cospicuo aumento di peso, deve passare a una cate- 
goria superiore e non è più sicuro di essere competi- 
tivo. Pertanto, assume, di nascosto e giomalmente, 
T, con lo scope di perdere cinque kilogrammi di pe- 
so. Successivamente, egli nota un declino della forza 
e della resistenza e la comparsa di dispnea e tachicar- 
dia durante gli allenamenti. Contemporaneamente, le 
sue prestazioni scolastiche peggiorano. H suo medico 
rileva ipercinesia e un polso forte. Si descrivano le 
ragioni di questi sintomi, i 
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51 


Le ghiandole surrenali 


Le ghiandole surrenali sono organi endocrini complessi 
che svolgono molteplici funzioni fisiologiche e la cui 
integrità anatomica e funzionale è essenziale per la so- 
pravvivenza, com'è dimostrato dall’osservazione che la 
loro atrofia produce gravi quadri clinici e che la loro 
totale rimozione provoca la morte. 

Ogni ghiandola surrenale è costituita da due parti 
funzionalmente distinte (fig. 51-1). La porzione esterna, 
o corticale, deriva dal tessuto mesodermico e costitui- 
sce 1°80-90% della ghiandola. La porzione corticale 
della ghiandola surrenale è la sede di produzione degli 
ormoni corticosteroidei. La porzione interna, o midolla» 
re, deriva da cellule neuroectodermiche dei gangli sim- 
patici e costituisce il 10-2096 della ghiandola. La por- 
zione midollare della ghiandola surrenale è la sede di 
produzione degli ormoni catecolaminici. 

Le ghiandole surrenali sono situate nello spazio re- 
"troperitoneale, sopra ciascun rene; il loro peso totale va- 
ria da 6 a 10 ge sono dotate di una ricca vascolarizza- 
zione, in quanto ricevono sangue arterioso da rami del- 
l'aorta, dalle arterie renali e dalle arterie freniche. Que- 
sta ghiandola rappresenta uno degli organi del corpo con 
la più alta velocità di fiusso sanguigno per grammo di 
tessuto. Il sangue arterioso entra nei capillari sinusoidali 
della corticale e viene, successivamente, drenato dalle 
venule della midollare. Quest'organizzazione strutturale 
espone la midollare a concentrazioni relativamente alte 
di corticosteroidi provenienti dalla corticale. La vena 
surrenale destra si immette direttamente nella vena ca- 
va, mentre la sinistra si riversa nella vena renale dello 
stesso lato, Nell’ Uomo, le ghiandole surrenali possono 
essere visualizzate utilizzando la tomografia assiale 
computerizzata (TAC) o le tecniche di risonanza ma- 
gnetica; mediante l'introduzione di cateteri nelle vene 
surrenali, si possono prelevare campioni di sangue per 
studiare Ja loro secrezione. 


W La corticale del surrene 
I principali ormoni secreti dala corticale del surrene so- 
no: (1) i glucocorticoidi, cortisolo e corticosterone, 
che svolgono un ruolo fondamentale per i loro effetti sul 
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metabolismo glucidico e proteico; (2) un mineralcorti- 
coide, l'aldosterone, di importanza vitale per il mante- 
nimenio dell'equilibrio del sodio e del potassio e del vo- 
lume dei fluidi exrracellulari; (3) gli steroidi sessuali, 
androgeni ed estrogeni, che contribuiscono a determi- 
nare e a mantenere i caratteri sessuali secondari. La 
scoperta che il cortisolo e gli altri glucocorticoidi eserci- 
tano potenti effetti antinfiammatori giustifica il partico- 
lare interesse che questi ormoni rivestono in ambito 
medico. 

La porzione corticale della surrenale si differenzia 
già all'ottava settimana di vita intrauterina e inizialmen- 
te le sue dimensioni sono maggiori di quelle del rene. In 
questo periodo la corticale è composta da due zone. La 
neocorteccia periferica, che costituisce il 15% dell’in- 
tera corticale, è indifferenziata e relativamente inattiva; 
la restante porzione interna, che costituisce l'85% ed è 
nota come corteccia fetale, è invece molto attiva € 
produce gli steroidi surrenalici fetali per quasi tutto il 
periodo della vita intrauterina. Poco dopo [a nascita, Ja 
corteccia fetale comincia a regredire e scompare com- 
pletamente nel giro di 3-12 mesi. Nel contempo. la sotti- 
le zona esterna si ispessisce, si differenzia e si trasforma 
nella corticale surrenale a tre strati che permane per l'in- 
tera vita dell'individuo. Ogni strato, o zona, secerne 
prevalentemente uno dei tre tipi di corticosteroidi (fig. 
51-1). 

Le caratteristiche istologiche delle tre zone delia cor- 
ticale sono diverse. La zona glomerulare, più esterna, è 
la più sottile ed è costituita da piccole cellule dotate di 
numerosi mitocondri allungati, provvisti di creste lamel- 
lari. La zona fascicolare, intermedia, è ia più spessa e 
contiene cellule disposte in colonne longitudinali. I] loro 
mitocondri di questa zona sono distinguibili per le loro 
grosse dimensioni e per le numerose creste vescicolari 
presenti nelle membrane. La zona più interna, detta zona 
reticolare, è composta da una rete di cellule intercon- 
nesse, contenenti rare goccioline lipidiche; i mitocondri 
sono simili a quelli delle cellule della zona fascicolare. 
Ta seguito a stimolazione con ormone adrenocortico- 
tropo (ACTH), aumentano le dimensioni e il numero 
delie cellule delle zone fascicolare e reticolare, i loro 
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51 - Le ghiandole surreali 


Principale prodotta 


Zone di secrezione 


Fascicolore — Cortisolo 


Reticolare — Androgeni 
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W Figura 51-1. Rappresentazione schematica delle suddivisioni della ghiandola surrenale e dei suoi 


principali prodotti di secrezione. 


W Figura 51-2 TI nucleo adrenocorticosteroideo. 


mitocondri diventano più numerosi e più grossi e svilup- 
pano ribosomi centrati, creste vescicolari e membrane 
polilamellari che si estendono fino ad arrivare in prossi- 
mità dei vacuoli contenenti colesterolo; aumenta, inoltre, 
anche il reticolo endoplasmatico. Queste variazioni, co- 
me sarà descritto più avanti, sono correlate con gli effet- 
ti dell'ACTH sulla sintesi degli ormoni steroidei. 


W Sintesi degli ormoni della corticale del surrene 


Tutti gli ormoni della corticale del surrene sono costitui- 
ti dal nucleo steroideo illustrato nella figura 51-2 varia- 
mente modificato. L'attività glucocorticoide richiede la 
presenza di un gruppo chetonico in posizione 3 e di 
gruppi ossidrilici nelle posizioni 11 e 21, mentre l'atti- 
vità mineralcorticoide dipende dall'esistenza di un car- 
bonio ossigenato in posizione 18; gli androgeni, infine, 
sono caratterizzati dall'eliminazione della catena carbo- 
niosa laterale C g>; e dalla presenza di un carbonio 
ossigenato in posizione 17; gli estrogeni, invece, sono 
caratterizzati dal fatto che l'anello A viene aromatizza- 
to. Durante lo sviluppo della ghiandola surrenale, le cel- 
tule migrano dall'interno verso l'esterno e, contempora- 


neamente, acquisiscono l'attività 17-idrossilasica e per- 
dono quella 18-idrossilasica. Le cellule che raggiungo- 
no i punti più lontani perdono anche l'attività ] j-idros- 
silasica. 

Il precursore di tutti gli ormoni della corticale del 
surrene è il colesterolo d'origine plasmatica, Le cellule 
delle surrenali possiedono recettori specifici di membra- 
na che legano sia le lipoproteine a bassa densità (LDL) 
sia quelle a elevata densità ricche di colesterolo. Le cel- 
lule surrenaliche trasportano poi attivamente il coleste- 
rolo dal plasma all'interno della cellula mediante un 
processo di endocitosi. Successivamente, i microtubuli 
trasportano il colesterolo nei vacuoli citoplasmatici, nei 
quali la maggior parte viene esterificata e immagazzina- 
ta. Una piccola quantità di colesterolo può anche essere 
sintetizzata nella cellula surrenalica dall'acetilcoenzima 
A (acetilCoA). In condizioni basali, i] colesterolo libero 
proveniente dal plasma costituisce la fonte principale 
per la sintesi dell’ ormone, mentre quando viene stimola- 
ta la sintesi di corticosteroidi da parte dell'ACTH, il 
colesterolo di riserva diventa il principale precursore. 

Gran parte delle reazioni di sintesi, dal colesterolo 
fino alla forma attiva degli ormoni, richiede l'intervento 
degli enzimi citocromo P-450, che sono ossigenasi mi- 
ste che catalizzano l'idrossilazione del nucleo steroideo. 
Queste proteine idrofobiche sono localizzate nelle mem- 
brane lipofiliche del reticolo endoplasmatico e delle 
creste mitocondriali. L'ossigeno molecolare viene scis- 
so in modo tale che un atomo di ossigeno venga interpo- 
sto tra il carbonio e l'idrogeno del sito steroideo; l'altro 
atomo di ossigeno viene ridotto all'idrogeno ad HO. 1 
donatori finali di idrogeno sono il NADPH e. in una cer- 
ta misura, il NADH, che si generano in seguito all’ossi- 
dazione di numerose sostanze. Gli intermedi nel trasfe- 
rimento dell'idrogeno dal NADPH agli enzimi del grup- 
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po P-450 sono una flavoproteina enzimatica, l'adreno- 
xina riduttasi, c una proteina contenente ferro, l'adre- 
noxina. 


Glucocorticoidi. La sintesi dei glucocorticoidi avviene 
principalmente nella zona fascicolare e, in grado mino- 
re, nella reticolare. Nell Uomo, il cortisolo è il principa- 
le glucorticoide; tuttavia, se la sintesi di cortisolo viene 
bloccata ma la via metabolica del corticosterone è inte- 
gra, l'aumentata sintesi di quest'ultimo può fornire l'at- 
tività glucorticoide richiesta. 

La sequenza delle reazioni per la sintesi del cortisolo 
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e del corticosterone è illustrata nella figura 51-3, mentre 
la figura 51-4 mostra la localizzazione intracellulare 
detle varie fasi. La sintesi del cortisolo si svolge in cin- 
que fasi: (1) il colesterolo esterificato viene idrolizzato e 
il colesterolo libero è attivamente trasportato dai vacuoli 
di deposito ai mitocondri (fig. 51-5); (2) il colesterolo 
viene trasportato attraverso la membrana mitocondriale 
esterna e giunge nella membrana mitocondriale interna, 
dove sono localizzati il primo enzima della catena sinte- 
tica, l'adrenoxina e l'adrenoxina riduttasi; (3) la reazio- 
ne iniziale, la conversione del colesterolo a A°-pregne- 
nolone, è catalizzata da un complesso enzimatico del 


Esterificazione vacui 


RETICOLO ENDOPLASMATICO 


` Bl Figura 51-4 Localizzazione intracellulare delle varie tappe della biosintesi del cortisolo. Si noti 
l'importanza della disponibilità di colesterolo ai mitocondri, 
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gruppo P-450 {P-450,.), noto anche come 20,22-de- 
smolasi. Questa complesso intramitocondriale opera 
una serie di idrossilazioni successive, che sono seguite 
dal distacco della catena laterale del colesterolo; (4) il 
prodotto del A5-pregnenolone, il pregnenolone, viene 
convertito a 11-desossicortisolo in una serie di reazioni 
successive che avvengono nel reticolo endoplasmatico 
(fig. 51-3 e 51-4); (5) L' 11-desossicortisolo, dopo esser 
stato trasportato di nuovo nei mitocondri, viene idrossi- 
lato in posizione 11. Il prodotto finale della reazione, il 
cortisolo, diffonde rapidamente fuori dall'organello e, 
successivamente, dalla cellula. L'ultima fase della sinte- 
si dei glucocorticoidi, la 11-idrossilazione, è una reazio- 
ne molto efficiente; nell'uomo, infatti, il 95% dell'11- 
desossicortisolo formato viene convertito a cortisolo. 

L'ordine delle idrossilazioni dal A5-pregnenolone al- 
]'11-desossicortisolo non è fisso e le reazioni della 3p- 
ol-deidrogenasi e della A*J-isomerasi possono avvenire 
anche dopo le idrossilazioni, invece che prima. Tuttavia, 
l'ordine di idrossilazione presentato nella figura 51-3 
(17-21-11) rappresenta [a normale modalità di accumulo 
dei precursori, quella che si osserva quando le varie 
idrossilasi vengono bloccate chimicamente o in presen- 
za di una carenza congenita. La modesta attività 18- 
idrossilasica della zona fascicolata è responsabile della 
produzione di piccole quantità di 18-OH-cortisolo, 18- 
OH-desossicorticosterone (18-OH-DOC) e 18-OH-cor- 
ticosterone. 

È importante notare che il cortisolo e i suoi precur- 
sori non vengono accumulati nelle cellule ghiandolari 
in quantità rilevanti; pertanto, se si verifica un'esigenza 
improvvisa di aumentare la quota di cortisolo circolan- 
te, è necessaria una rapida attivazione dell'intera se- 
quenza sintetica. 


Androgeni ed estrogeni. La sintesi dei precursori degli 
steroidi sessuali avviene prevalentemente nella zona re- 
ticolare, ] derivati 17-idrossilati del 45-pregnenolone e 
del progesterone rappresentano le molecole di partenza 
per la sintesi degli androgeni e degli estrogeni. La rimo- 
zione della catena carboniosa C, ,,, in una reazione 
microsomiale simile a quella della desmolasi, è il pas- 
saggio chiave che porta alla formazione rispettivamente 
di deidroepiandrosterone (DHEA) e di androstenedione, 
come mostrato nella figura 51-5. Questa reazione è cata- 
lizzata dallo stesso enzima, P450,,,, che catalizza l'i- 
drossilazione della tappa precedente. Il deidroepiandro- 
sterone viene poi solfatato da un enzima specifico; il 
donatore di solfato è il 3-fosfoadenosina-5'-fosfosol- 
fato. Il deidroepiandrosterone-solfato (DHEA-S) e il 
DHEA sono i principali prodotti androgeni della surre- 
nale. Sebbene il loro effetto androgeno sia piuttosto de- 
bole, queste sostanze vengono convertite nei tessuti pe- 
riferici nell’androgeno più potente, il testosterone (cap. 
52). La zona reticolare sintetizza e secerne anche quan- 
tità minime di testosterone e del potente estrogeno 
estradiolo (cap. 52). 
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Nelle donne, le ghiandole surrenali contribuiscono per 
il 50-60% alle richieste di ormoni androgeni. Negli uo- 
mini, invece, gli androgeni surrenali hanno scarsa im- 
portanza biologica, in quanto il testicolo produce un’ 
elevata quantità di testosterone. L'ulteriore trasforma- 
zione dei precursori degli androgeni a estrogeni è poco 
significativa finché le ovaie non cessano di funzionare. 
Dopo la menopausa, invece, gli estrogeni secreti diretta- 
mente dalle surrenali, o derivanti dalla trasformazione 
periferica dei precursori surrenalici, diventano l’unica 
fonte di attività estrogenica. È importante notare che la 
17-idrossilazione rappresenta l'ultima reazione comune 
alle vie biosintetiche del cortisolo e degli androgeni 
surrenalici (si confronüno le figure 51-3 e 51-5). Per 
questa ragione, quando la sintesi di cortisolo viene alte- 
rata in un punto qualsiasi a valle di questa fase, l'accu- 
mulo di 17-idrossipregnenolone e di 17-idrossiprogeste- 
rone provoca un notevole aumento della sintesi degli 
androgeni. 


Mineralcorticoidi. La sintesi e la secrezione di aldoste- 
rone, il principale ormone mineralcorticoide, avviene 
esclusivamente nella zona glomerulare (fig. 51-6). La 
sequenza delle reazioni che portano dal cortisolo al corti- 
costerone & identica a quella che avviene nella zona 
fascicolare. A questo punto, il gruppo metilico C18 del 
corticosterone viene idrossilato e convertito in aldeide da 
una ossigenasi mista P-450 mitocondriale per formare 
aldosterone, che viene rapidamente liberato. H 18-OH 
corticosterone non è un intermedio diretto, ma un pro- 
dotto accessorio, della reazione enzimatica. Gli enzimi 
{l-idrossilasi e 18-metilcorticosteroide ossidasi presen- 
tano il 95% di omologia nella loro sequenza amino acidi- 
ca. Essi sono codificati da due geni distinti, uno dei quali 
è espresso nelle zone fascicolare e glomerulare, l'altro 
esclusivamente nella zona glomerulare; i due geni sono 
anche regolati indipendentemente. H desossicorticostero- 
ne (DOC) e il 18-OH DOC possiedono una certa attività 
mineralcorticoide e, in presenza di ACTH, possono esse- 
re sintetizzati nella zona fascicolare; tuttavia, solo in 
circostanze eccezionali, essi vengono secreti in quantità 
sufficienti per un'attività fisiologica adeguata. 


I difetti genetici della sintesi del cortisolo comporta- 
no importanti e diverse conseguenze. La presenza di 
un'anomalia nei geni che codificano la sintesi degli 
enzimi della 21- o 11-idrossilasi determina la sovrap- 
produzione di steroidi precursori degli androgeni a 
partire dal 17-OH progesterone e dal 17-OH pregne- 
nolone (fig. 51-3) e questo si manifesta con mascoli- 
nizzazione fetale nelle femmine o con variazioni ses- 
suali secondarie precoci nei neonati e nei bambini. 
La grave carenza di attività 21-idrossilasica può an- 
che provocare segni di carenza di cortisolo (gluco- 
corticoidi) e di aldosterone (mineralcorticoidi). Infi- 
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ne, alterazioni della 11-idrossilasi determinano l'ec- 
cessiva produzione di 11-desossicorticosterone (fig. 
51-3), che è responsabile della comparsa di manife- 
stazioni di eccessiva attività mineralcorticoide. La 
carenza di attività della 17-idrossilasi/17,20-desmo- 
lasi si manifesta con l'assenza di androgeni ed estro- 
geni. Gli uomini e le donne che non producono an- 
drogeni ed estrogeni non presentano i caratteri ses- 
suali secondari e (nelle donne) mestruazioni. Il corti- 


costerone fornisce la normale attività glucocorticoi- - 


de, ma la sovrapproduzione di 11-desossicorticoste- 
rone provoca un'eccessiva attività mineralcorticoide. 
La diagnosi di ogni difetto enzimatico specifico vie- 


ne effettuata dimostrando la presenza di bassi livelli 
plasmatici dell'ormone mancante e di elevati livelli 
del precursore. I livelli di ACTH sono anch'essi 
elevati, per l'attivazione del meccanismo a feedback 
(fig. 49-9 e di seguito). 


Inibitori della sintesi degli ormoni corticosurrenalici. 
Sono state individuate un certo numero di sostanze far- 
macologiche capaci di bloccare a vari livelli la sintesi 
degli ormoni steroidei; queste sostanze sono, perciò, di 
utile applicazione diagnostica e terapeutica, Particolar- 
mente interessante è il metirapone, che inibisce la 11- 
idrossifazione, l'ultimo passaggio nella sintesi del corti- 
solo. La somministrazione di questo farmaco provoca 
uno stato di carenza acuta di cortisolo e, quindi, stimola 
la secrezione di ACTH mediante un meccanismo di 
feedback negativo, A causa dell'aumento dell' ACTH, il 
surrene aumenta la produzione del precursore del corti- 
solo, 1°11-desossicortisolo (fig. 51-3) mettendo in evi- 
denza le capacità di riserva del normale asse ipotalamo- 
ipofisario dell' ACTH (fig. 49-11). L'assenza di risposta 
indica l'esistenza di un'alterazione del sistema ipotala- 
mo-ipofisario che ha ridotto o abolito questa funzione. 
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gato in clinica per ridurre la produzione di estrogeni 
nella terapia del cancro della mammella. Il chetona- 
zolo, una sostanza ad azione antimicotica, inibisce 
anch'esso numerose tappe della sintesi di steroidi 
surrenalici e viene utilizzato nella terapia degli stati 
di ipercortisolemia. 


| t B Regolazione delle funzioni della zona 
fascicolare e della zona reticolare 
. La secrezione di cortisolo da parte della zona fascicolare 
è regolata esclusivamente dall'asse ipotalamo (CRH)- 
cellule adrenocorticotrope ipofisarie-ACTH (si vedano 


il capitolo 49 e le figure da 49-9 a 49-13). La secrezione 

: di androgeni surrenalici è prevalentemente influenzata 

È dall ACTH, anche se alcuni dati sperimentali suggeri- 

scono l'esistenza di un ormone trofico ipofisario specifi- 

| co per la zona reticolare, Nell'uomo, l'assenza completa 

di ACTH provoca la pressoché totale interruzione della 
secrezione della corticale delle ghiandole surrenali. 


ME 


mina l'aumento dei livelli di AMPc, che è pertanto il 
principale secondo messaggero dell'azione dell’ ACTH. 
Anche i prodotti del fosfatidilinositolo svolgono un ruo- 
lo, seppure minore, nella mediazione delle azioni dell’ 
ACTH. La proteina chinasi A e la proteina chinasi C 
fosforilano quindi varie proteine, tra le quali sono da 
ricordare: (1) la proteina attivatrice della steroideoge- 
nesi, che media l'idrolisi immediata degli esteri del co- 
lesterolo immagazzinati; (2) la proteina trasportatrice 
degli steroli, che trasporta il colesterolo nella membra- 
na mitocondriale esterna; (3) la proteina regolatrice 
della steroidogenesi rapida, che favorisce l'interazione 
tra il colesterolo e la P450xcc e il complesso adrenoxina 
reduttasi-adrenoxina nella membrana interna dei mito- 
condri; (4) la proteina d'induzione dell'ormone ste- 
roideo che, successivamente, aumenta la trascrizione 
dei geni che codificano per gli enzimi P-450, P-450,.,,, 
P-450.., ,, per l'adrenoxina e per il recettore LDL. Per- 
tanio, l'ACTH attiva tutti gli stadi della sintesi dei corti- 
costeroidi, dall'ingresso di colesterolo alla generazione 
dei prodotti finali. L' ACTH, inoltre, agisce sul citosche- 
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letro per trasferire i vacuoli contenenti colesterolo in 
stretta associazione con i mitocondri. La tappa che con- 
diziona la velocità dell'intera serie di reazioni è i] trasfe- 
rimento del colesterolo al primo enzima mitocondriale. 
La somministrazione cronica di ACTH provoca l'au- 
mento del numero e delle dimensioni delle cellule surre- 
naliche e dei loro mitocondri; si ritiene che quest' azione 
sia mediata da IGF prodotte localmente. Questo effetto 
trofico è potenziato dalla up regulation indotta dall'AC- 


TH sui propri recettori e dal fatto che l'ACTH aumenta. ` 


il numero dei recettori per l'IGF e viceversa. 

Neli’ Uomo, i livelli plasmatici di cortisolo, di andro- 
geni surrenalici e dei loro precursori aumentano pochi 
minuti dopo la somministrazione endovenosa di ACTH. 
Com'è dimostrato nella figura 51-8, l'ACTH aumenta 
da 2 a 5 volte l'entità della secrezione di cortisolo; con- 
centrazioni plasmatiche di ACTH attorno a 300 pg/mL, 
cioè circa 6 volte il livello basale, esercitano il massima 
effetto in breve tempo. Tuttavia, se viene sottoposta à 
stimolazione cronica con ACTH endogeno o esogeno, la 
ghiandola surrenale va incontro a iperplasia e la sua 
capacità di secernere cortisolo può aumentare fino a 20 
volte. 

Com'è stato descritto dettagliatamente nel capitolo 
49, tutti i fartori che aumentano o riducono la secrezione 
di ACTH influenzano allo stesso modo la secrezione di 
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cortisolo; generalmente, i livelli plasmatici di cortisolo 
si adeguano, ne! giro di 15-30 minuti, a quelli deI]' AC- 
TH. La secrezione di cortisolo, come quella di ACTH, 
mostra evidenti variazioni diurne, con un picco mattuti- 
no appena prima del risveglio, e una caduta, fino al va- 
lore zero o quasi, quando si entra nel sonno a onde lente 
(fig. 51-9), che oscura Ja risposta delle cellule cortico- 
trope ipofisarie all'azione del CRH. Lo studio della 
curva giornaliera dei livelli plasmatici di cortisolo libero 
e di cortisolo totale rivela, tuttavia, la presenza di 7-13 
scariche, o episodi secretori, al giorno. Con l'ondata 
notturna principale, quella prima del risveglio, viene se- 
creto il 50% del cortisolo giornaliero totale. 

I picchi plasmatici di cortisolo sono determinati dalla 
frequenza e dalla durata delle ondate secretorie, piutto- 
sto che da variazioni graduali della velocità di secrezio- 
ne del cartisolo. Questa interpretazione indica che in 
assenza di stimolazione la velocità basale di secrezione 
deve essere quasi nulla e che F ACTH evoca nella ghian- 
dola surrenale una risposta del tipo tutto-o-nulla. La 
causa di ogni ondata di cortisolo è ignora. L'ondata che 
si verifica dopo un pasto potrebbe suggerire un ruolo del 
cortisolo nel comportamento alimentare, anche se non 
necessariamente legato alle variazioni dei livelli pla- 
smatici dei substrati. Altri steroidi surrenalici, come il 
DHEA, mostrano andamenti paralleli a quello de] corti- 
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A Figura 51-7 Schema riassunlivo dell'azione dell'ormone adrenocorticotropo (ACTH) sulle sue 
cellule bersaglio corticosurrenatiche. Si noti che il principale secondo messaggero, l'adenosina mo- 
` nofosfato ciclico (AMPc), attiva mediatori proteici rapidi e induce anche la produzione di mediatori 
proteici tardivi. LDL, lipoproteine a bassa densità, 
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solo quando i loro livelli plasmatici vengano misurati 
frequentemente: ogni disparità è imputabile a differenze 
delle clearance metaboliche. 

I livelli plasmatici di cortisolo aumentano in seguito 
a interventi chirurgici, ustioni, infezioni, febbre, psicosi. 
terapia elettroconvulsiva, ansia, esercizio fisico intenso 
e strenuo e ipoglicemia. È interessante notare che sia 
l'interruzione delle afferenze nocicettive all'ipotalamo 
sia lattivazione del sistema antinocicettivo mediato 
dagli oppioidi bloccano la risposta del cortisolo. perché 
non si verifica aumento né di CRH né di ACTH. Il livel. 
lo plasmatico di cortisolo diminuisce in seguito alla 
somministrazione di elucocorticoidi sintetici, come il 
desametasone (tab. 51-1), che sopprime la secrezione di 
ACTH mediante un meccanismo a feedback negativo 
(fig. 49-12). Una dose singola di desametasone, equiva- 
lente dal punto di vista biologico al doppio della quota 
di secrezione giornaliera di cortisolo, è sufficiente per 
bloccare completamente il picco nottumo di ACTH e 
l'incremento mattutino del livello di cortisolo plasmati- 
co, In condizioni di stress importanti, invece, viene abo- 
lita anche la secrezione diurna di ACTH, un fenomeno 


E Tabella 51-1 Efficacia di tipo giucocorticoide e mineralcorticoide dei corticosteroidi naturali e di alcuni analoghi sintetici di uso clinico.* 
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WB Figura 51-8 Incremento della concen- 
trazione plasmatica degli armani cortico- 
surrenalici nell'Uomo in seguita all'infu- 
sione di ACTH per I ora. Si noti che au- 
mentano sia i precursori sia i prodotti or- 
monali attivi. Queste variazioni indicano 
che l'ACTH attiva l'intera sequenza bio- 
sintetica, (Ridisegnato da Lachelin GCL 
et al: J Clin Endocrinicol Metab. 49:892, 
1979.) 


O «—- ACTH ——* 1 


ore 


che esprime l'intensità di un processo che si rivela piü 
forte dell'inibizione a feedback. 

| livelli plasmatici normali di cortisolo e di altri ste- 
roidi surrenatici, nell'uomo, rilevati alle 8 del mattino 
sono mostrati nella tabella 51-2. insieme con le rispetti- 
ve velocità di secrezione. In condizioni di stress accen- 
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W Figura 51-9 Rappresentazione schematica dell'a natura pulsati- 
le e circadiana della secrezione di cortisolo. (Ridisegnata da Weiz- 
man ED et al; J Clin Endocrinicol Metab, 33:14, 1971. Per conces- 
sione della Endocrine Society.) 


Glucocorticoidi Mineralcorticoidi 

Conisolo 10 1.0 
Cortisone (1t-cheto} 0.8 98 
Corticosterone 0.5 1.5 
Prednisone (doppio legame 1.2) 4 «0.1 
6a-metitprednisone (medralo) 5 <0. 
Sa-fluora- | fia-idrossiprednisone {triamcinolone} 5 «9.t 
9a-fluoro- 16a-metilprednisolone (dexametasane) 30 «0.1 
Aldosterone 0.25 500 

Deossicarticosierone 0.01 30 

9a-fluorocortisalo 10 500 


*Tuni i valori sono relativi all'efficacia glucocorticoide e mineralcorticoide del cortisolo, cui è stato assegnato arbitrariamente il valore 1.0. 1] cortisolo, in 


realià. possiede sola 1/500 dell'efficacia del mineralcorticoide naturale aldosterone. 
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' B Tabella $1-2 Concentrazioni plasmatiche medie alle ore 8.00 e 


velocità di secrezione degli steroidi surrenocorticali in un uomo 
adulto. 


Concentrazione Velocità 
piasmatica di secrezione 
(ug/dL) (mg/dL) 
O nn AGI AE 
Cortisolo 13 15 
Conticosterone L 3 
| I-deossicortisolo 0.16 040 
Deossicorticosterone 0.07 0.20 
Aldosterone 0.009 0.15 
18-OH corticosterone 0.009 0.10 
Deidroepiandrosterone solfato 115 t5 


tuato, la velocilà massima di secrezione del cortisolo 
varia tra 300 e 400 mg/die. Questa quantità corrisponde 
alla dose che viene generalmente somministrata a pa- 
zienti con ipofunzionalità surrenalica che siano in gravi 
condizioni o che debbano sottoporsi a uno stress chirur- 
gico. Con Petà si verificano lievi variazioni della con- 
centrazione plasmatica di cortisolo, ma il ritmo di secre- 
zione.è comunque correlato con la massa corporea ma- 
gra. Al contrario, i livelli di DHEA e DHEA-S esibisco- 
no significative variazioni nel ciclo vitale; essi crescono 
durante l'infanzia e l'adolescenza fino a raggiungere i 
livelli adulti e diminuiscono in maniera cospicua duran- 
te l'invecchiamento. Poiché la secrezione di ACTH non 
varia durante le diverse età della vita, le variazioni selet- 
tive esibite dai livelli di DHEA-S (e non dal cortisolo) 
con l'invecchiamento sembrano dipendere da meccani- 
smi intrasurrenalici. È stata suggerita l'esistenza di una 
correlazione tra la presenza di bassi livelli di DHEA e 
un aumento del rischio di malattie cardiovascolari în età 
avanzata. 


W Metabolismo dei corticosteroidi surrenalici 

La maggior parte del cortisolo (75-8096) circola nel pla- 
sma legato a una specifica a2-globulina legante i corti- 
costeroidi, chiamata transcortina. Ogni molecola di 
transcortina lega una molecola di cortisolo. La concen- 
trazione normale di transcorüina è 3 mg/dL, che corri. 
sponde alla capacità di legare 20 pg di cortisolo/dL. Un 
altro 15% del cortisolo plasmatico è legato all'albumi- 
na, mentre solo il 5-10% rimane libero. La concentra- 
zione di transcortina aumenta durante la gravidanza e in 
seguito a somministrazione di estrogeni; pertanto, in 
queste condizioni, il cortisolo plasmatico totale risulta 
aumentato. Tuttavia, poiché il cortisolo legato è biologi- 
camente inattivo, gli effetti fisiologici di un aumento 
della transcortina sono determinati da princìpi simili a 
quelli discussi a proposito del legame della tiroxina 
(cap. 50). 

La recente dimostrazione che il complesso transcor- 
tina-cortisolo evoca risposte cellulari (attivazione del- 
l'adenilato ciclasi) ha suggerito la possibilità che la tran- 
scortina legata svolga funzioni proprie. La transcortina, 
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inoltre, viene scissa da un enzima leucocitario, un pro- 
cesso capace di aumentare la concentrazione del cortiso- 
lo libero nei siti in cui sì stiano verificando processi 
infiammatori. L'emivita plasmatica del cortisolo è di 
circa 70 min e la velocità di clearance metabolica si 
aggira attorno a 200 L/die, La frazione di cortisolo libe- 
ro nel plasma è filtrata dal rene, ma viene escreta nelle 
urine solo lo 0.3% della quantità totale secreta giornal- 
mente, cioè circa 50 ug. 

Il cortisolo si trova in equilibrio con il cortisone, il 
suo Li-cheto analogo biologicamente inattivo; ia loro 
interconversione è catalizzata dalla 1]f-ol-deidragenasi 
(fig. 51-10). che è presente in molti tessuti € rende il 
cortisone esogeno una fonte efficace di attività cortisoli- 
ca (tab. 51-1). 

La maggior parte del cortisolo e del cortisone viene 
metabolizzata nel fegato: i metaboliti vengono poi co- 
niugati ed escreti nelle urine sotto forma di glucuronidi. 
Di norma. circa metà di questi prodotti di eliminazione 
deriva dal cortisolo e metà dai cortisone (fig. 51-10). 

li dosaggio dei metaboliti del cortisola presenti nelle 
urine fornisce un indice attendibile della sua secrezione. 
purché siano normali Ja funzionalità epatica e quella 
renale. Molto usata è la configurazione? 7.2 1-diidrossi- 
20-chetone del tetraidrocartisolo e del tetraidrocortisone 
(fig. 51-10). L'escrezione dei cosiddetti 17-idrossicor- 
ticosteroidi urinari rappresenta fino al 50% delia secre- 
zione giornaliera totale di cortisolo: i valori normali dei 
17-idrossicorticosteroidi variano da 2 a 12 mg/die e so- 
no leggermente più elevati negli uomini che nelle 
donne, come è più elevato nei primi il ritmo di secrezio- 
ne di cortisolo. Il dosaggio dei 17-corticosteroidi urinari 
è impiegato per saggiare la sensibilità delle surrenali 
alla stimolazione con ACTH fo al metirapone) o per ve- 
rificare quanto la loro attività venga inibita dalla sommi- 
nistrazione di glucocorticoidi di sintesi. 

I precursori del cortisolo progesterone e 17-idrossi- 
progesterone vengono metabolizzati come analoghi cor- 
tolici del cortisolo. E prodotti di escrezione sono rispetti- 
vamente il pregnanediolo e il pregnanetriolo. Nelle 
donne adulte, il dosaggio di questi metaboliti urinari ri- 
flette sia la secrezione surrenalica sia quella ovarica. 
Nei bambini in età prepubere, tuttavia, l'incremento di 
pregnanetriolo urinario è un indice specifico di un au- 
mento delia secrezione di 17-idrossiprogesterone ed è, 
pertanto, un valido indice per lo studio di alterazioni 
congenite della secrezione di cortisolo. 

In genere. il metabolismo degli androgeni consiste in 
una riduzione, a livello epatico, del gruppo chetonico in 
posizione 3 e dell'anello A. I due isomeri così formati, 
l'androsterone e l'etiocolanolone vengono esereti con le 
urine. Questi metaboliti non sono però indici specifici 
della secrezione surrenalica, in quanto essi provengono 
anche dagli androgeni testicolari. I DHEA-S, invece, 
viene escreto direttamente e completamente nelle urine 
e rappresenta uno specifico indice di attività surrenalica, 

L'androsterone. l'etiocolanolone e il DHEA-S costi- 


995 


i 
" 


PA 


—  ——__n_ __———_— 


H. SISTEMA ENDOCRINO 


17-Ott-corticoidi 
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Tetroidrocortisolo + Tetroidrocortisone —> 3-glucuronidi 


HO 


(0) 

B Figura 51-10 Le principali vie del me- 

tabolismo del cortisolo. Composti analo- 

ghi derivano dal cortisone. IJ rapporto tra 

metaboliti del cortisolo e metaboliti del 

cortisone è di norma circa 1:1. HO 
HO H 
Ho H 


tuiscono ne] loro insieme la maggior quota della compo- 
nente urinaria dei cosiddetti 17-chetosteroidi. 1 valori 
normali di 17-chetosteroidi si aggirano intorno a 5-14 
mg/giorno nelle donne e 8-20 mg/giorno negli uomini. 
Di questa quota, due terzi derivano, di norma, dalla se- 
crezione di androgeni surrenalici e un terzo dalla secre- 
zione di androgeni gonadici. Tuttavia, quandp l'escre- 
zione urinaria di |7-chetosteroidi è particolarmente ele- 
vata, si tratta quasi sempre di un’alterazione delle surre- 
nali. Tale indagine &, dal punto di vista diagnostico, utile 
soprattutto nelle donne e nei bambini che mostrano segni 
di virilizzazione. Informazioni simili si possono ottenere 
dal dosaggio del DHEA-S plasmatico o urinario. 


Bl Azioni generali dei glucocorticoidi 
Il cortisolo è essenziale per la vita. Sebbene l'apporto di 
carboidrati e la sommitiisirazione di mineralcorticoidi o 
di cloruro di sodio possano ritardare il decesso, l'uomo 
non può sopravvivere a lungo dopo surreneciomia tota» 
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le, a meno che non vengano forniti glucocorticoidi. Il 
cortisolo mantiene la produzione di glucosio dalle pro- 
teine, facilita il metabolismo dei grassi, sostiene la real- 
tività del sistema vascolare, modula la funzione del si- 
stema nervoso centrale e interferisce potentemente con 
il sistema immunitario. inoltre, l'ormone influenza il 
metabolismo dell'osso e le funzioni muscolare e renale. 
L'insieme dei suoi effetti metabolici si può definire ca- 
tabolico o antianabolico. È stato usato il termine per- 
missivo per descrivere molte delle azioni del cortisolo, 
intendendo che l'ormone può non tanto iniziare diretta- 
mente certi processi, quanto permetterne la realizzazio- 
ne. ] seguenti esempi possono contribuire a meglio defi- 
nire it concetto di ruolo permissivo: 


1. Il cortisolo può amplificare l'effetto di un altro or- 
mone in un processo che esso non infiuenza direna- 
mente. Ad esempio, il cortisolo non stimola diretta- 
mente la glicogenolisi, ma aumenta l'effetto glicoge- 
nolitico del glucagone. 
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2. Sia il cortisolo sia il glucagone stimolano la fosfoe- 
nolpiruvato carbossichinasi (fig. 47-13), ma il loro 
effetto combinato è maggiore della somma dei loro 
effetti individuali. 

3. L'enzima tirosina transaminasi può essere indotto 
dall'azione del cortisolo, ma non dalla tirosina; tutta- 
via, in presenza di dosi sottomassimali di cortisolo, 
la tirosina diventa capace di indurre la tirosina tran- 
saminasi. 


Azioni intraceliulari dei glucocorticoidi. Sia in viro 
che in vivo, alcuni effetti del cortisolo sono evidenti nel 
giro di trenta minuti (ad esempio, l'inibizione della libe- 
razione di ACTH), altri richiedono alcune ore (ad esem- 
pio, l'aumento dei livelli plasmatici di glucosio) e altri 
ancora si manifestano solo dopo alcuni giorni (ad esem- 
pio, l'induzione della glucosio 6-fosfatasi). Il cortisolo 
entra liberamente nelle cellule bersaglio, nelle quali si 
lega a un recettore per i glucocorticoidi (GR), definito 
anche recettore per i glucocorticoidi di tipo ll. Nel suo 
stato libero, ovvero non legato al ligando, questo recet- 
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tore si sposta tra il citoplasma e il nucleo. 11 GR è costi- 
tuito da quattro subunità identiche e appartiene alla fa- 
miglia dei recettori per gli ormoni steroidei, tiroidei e 
peri retinoidi (cap. 45). I1 GR ha un’ampia distribuzione 
nei tessuti ed è stato dimostrato anche in numerose aree 
del cervello. Sembra probabile che il GR presente in tut- 
te le cellule che lo esprimono sia rappresentato dalla 
stessa molecola, anche se la sua concentrazione varia 
con il tipo di cellula, con il grado di differenziazione e 
con la fase cellulare (minima in G-] e M, massima in S e 
G-II). La concentrazione di GR è regolata. in senso 
negativo, dai glucocorticoidi. 

Nel citoplasma, il cortisolo si lega al suo recettore in 
maniera non covalente, ma comunque sufficientemente 
forte da trasformare il recettore in una molecola capace 
di legarsi all'elemento regolatorio dei glucocorticoidi 
(GRE) sulle molecole di DNA bersaglio (fig. 51-11). 
Alcuni dati sperimentali suggeriscono che esista un 
meccanismo attraverso i] quale il legame del cortisolo 
alta porzione C-terminale del GR rimuova una proteina 
da shock termico inibitoria da un sito vicino; questo 
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S Figura 51-11 Meccanismo d'azione dei glucocorticoidi (cortisolo). L'ormone (G) entra nel citoplasma e rimuove 
una proteina da shock termico (fear shock protein, HS) dalla porzione deputata ai legame del ligando del recettore dei 
glucocorticoidi (GR). Questo processo determina un cambiamento della conformazione del recettore per l'ormone tale 
da permettergli un facile ingresso nel nucleo. Nel nucleo, il complesso omodimerico ormone-recettore interagisce con 
un elemento regolatorio dei giucoconicoidi (GRE) localizzato nelle molecole bersaglio di DNA. Deve essere sottoli- 
neato che non tutti gli elementi regolatori per i glucpcorticoidi presenti sulle eolecote di DNA possiedono la stessa 
sequenza di basi. G, glucocorticoide; GR, recettore per i glucocorticoidi; GRE, elemento regolatorio dei glucocorticoi- 


di; HS, proteina da shock termico. 
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evento cambierebbe la conformazione della porzione 
centrale del recettore e permetterebbe al recettore di po- 
ter subire una iperfosforilazione, che esporrebbe la sua 
porzione C-terminale. La «liberazione» della porzione 
C-terminale sembra essere in grado di facilitare il movi- 
mento dej complesso ormone-recettore nel nucleo. Una 
volta giunti nel nucleo, due recettori legati al cortisolo si 
combinano a formare un'unità omodimerica, che intera- 
gisce con due emi-siti di 2 GRE (la sequenza di basi è 
AGAACA). 

Le sequenze dei GRE sono separate da tre nucleotidi. 
I GRE possono essere localizzati all'inizio o alla fine 
della sequenza rispetto al gene promotore (o. in alcuni 
casi, anche nel mezzo); quest'osservazione potrebbe 
suggerire che esistano più elementi regolatori. Fattori 
proteici di trascrizione costitutivi facilitano o bloccano 
il legame del GR al GRE. 

In seguito al legame de! complesso cortisolo-recettore 
al GRE, si verifica l'attivazione o l'inibizione della tra- 
scrizione del gene, che può comportare jo spostamento 
di fattori positivi adiacenti dalla molecola di DNA. come 
nei casi in cui il cortisolo inibisce l'espressione di alcuni 
geni (che non possiedono GRE) correlati ai processi in- 
fiammatori. In altri casi, invece, sono stati descritti GRE 
negativi, come, ad esempio, nel caso della soppressione 
del gene della proopiomelanocortina (cap. 49). 

In ogni tipo cellulare, solo un numero limitato di 
geni è attivato. Ad esempio, il gene dell'ormone della 
crescita è indotto dal cortisolo nelle cellule adenoipofi- 
sarie ma non in quelle epatiche; al contrario, il gene 
della tirosina aminotransferasi viene indotto dal cortiso- 
lo nelle cellule epatiche, ma non nell'ipofisi. Il GR può 
legare anche altri steroidi, come ad esempio, il progeste- 
rone, mentre il GRE può legare altri recettori steroidei, 
come ad esempio il recettore del progesterone. Tuttavia, 
se non avviene la simultanea combinazione di glucocor- 
ticoide, GR e GRE non si possono verificare effetti glu- 
cocorticoidi sull' espressione genica. 


In individui appartenenti a famiglie resistenti all'a- 
zione del cortisolo, & stata individuata la presenza di 
mutazioni del recettore dei plucocorticoidi; questi in- 
dividui esibiscono aumenti compensatori dei livelli 
plasmatici di cortisolo per l'inadeguatezza del con- 
trollo retroattivo sulla secrezione di CRH e ACTH. 
Anche in alcuni pazienti affetti da AIDS è stata ri- 
scontrata l'esistenza di alterazioni (acquisite) della 
funzione del recettore per i glucocorticoidi, che ne 
riducono l'affinità per il cortisolo; di conseguenza, 
aumenta il numero di recettori per cellula, a causa 
dell'inadeguata repressione del gene che codifica per 
il recettore da parte del cortisolo. Nei casi in cui il 
recettore sia gravemente compromesso, l’azione del 
cortisolo viene così ridotta da indurre nel paziente 
manifestazioni cliniche di carenza di cortisolo (si 
veda di seguito). 
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[l recettore del mineralcorticoide (MR) presenta una 
forte omologia con il GR nei domini C-terminale e 
centrale della molecola. Questo recettore lega prevalen- 
temente mineralcorticoidi, ma anche cortisolo, con un’ 
affinità dieci volte maggiore di quella del GR (o recetto- 
re glucocorticoide di tipo H). Il MR media probabilmen- 
te alcune delle azioni del cortisolo in condizioni in cui le 
concentrazioni basali di glucocorticoidi sono basse. La 
distribuzione selettiva dei MR nel sistema nervoso cen- 
trale suggerisce che essi possano mediare alcune speci- 
fiche azioni del cortisolo nel cervello. 

Probabilmente esistono anche altri meccanismi intra- 
cellulari di azione del cortisolo. In genere, il cortisolo 
non altera i livelli intracellulari di AMPc, ma in un certo 
numero di casi sembra operare in sinergia con il nucleo- 
tide ciclico e quest'ultimo può mimare alcune azioni del 
cortisolo. Il cortisolo può anche esercitare il suo effetto 
permissivo modificando i livelli intracellulari di GMPc 
e della componente fosfolipidica di varie membrane 
intracellulari. Anche il fatto che in un singolo tipo cellu- 
lare le diverse variazioni enzimatiche prodotte dal corti- 
solo non siano necessariamente collegate, rivela una 
molteplicità di meccanismi d'azione. 


Effetti sul metabolismo. X cortisolo esplica la sua 
azione permissiva facilitando la mobilizzazione dei sub- 
strati. I picco notturno di cortisolo permette l'aumento 
dell'attività della gluconeogenesi, della lipolisi e della 
chetogenesi che è necessario per assicurare lo stabilità 
metabolica durante la notte. La principale azione gene- 
rale del cortisolo è di facilitare la conversione delle 
proteine a glicogeno (fig. 51-12). Il cortisolo aumenta la 
mobilizzazione delie proteine muscolari per la gluco- 
neogenesi, accelerando la demolizione delle proteine e 
inibendone la sintesi. Nell'Uomo a digiuno, il cortisolo 
aumenta la velocità di trasferimento degli amino acidi 
leucina (essenziale) e alanina (nonessenziale); questo 
indica che il cortisoto stimola la degradazione proteica 
(fig. 51-13). In conseguenza dell'aumentata velocità di 
degradazione proteica, si osserva un aumento della con- 
centrazione plasmatica degli amina acidi a catena rami- 
ficata, ma non dell'alanina (perché il cortisolo stimola 
contemporaneamente la conversione dell'alanina in glu- 
costo; figura 51-13). 

Ai normali livelli fisiologici, queste azioni combina- 
te cataboliche e antianaboliche del cortisolo sona bene- 
fiche; tuttavia, un eccesso di cortisola endogeno o di 
Blucocorticoidi esogeni provoca um esaurimento pro- 
gressivo delle riserve proteiche dell'organismo, più evi- 
denti nel muscolo, nell’osso, nel tessuto connettivo e 
nella pelle. Tale esaurimento non può essere compensa- 
to dall'assunzione di proteine con la dieta, perché la 
sintesi proteica è inibita. Il cortisolo, inoltre, stimola la 
trasformazione di amino acidi derivati dalla proteolisi 
dapprima in precursori del glucosio e, successivamente, 
in glucosio (fig. 51-12). La tabella 51-3 presenta un 
elenco di enzimi la cui espressione è indotta dal cortiso- 
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B Figura 51-12 Effetti del cortisolo sul flusso dei substrati ener- 
getici. II cortisoio stimola la mobilizzazione degli amino acidi e la 
loro conversione in glucosio. ll glucosio viene prevalentemente, 
ma non esclusivamente, immagazzinato sotto forma di glicogeno. 
Il cortisolo facilita la liberazione degli acidi grassi liberi. 


lo e che svolgono un ruolo importante nella produzione 
di glucosio e nell'eliminazione di ammoniaca prodotta 
dagli amino acidi gluconeogenetici. 

I glucocorticoidi rivestono un'importanza critica 
nella sopravvivenza dell'animale e dell'uomo a digiuno. 
In assenza di questi ormoni, infatti. non si verifica l'au- 
mento della proteolisi durante il digiuno, come è dimo- 


W Tabella 51-3 Enzimi la cui attività è incrementata dal cortisolo. 
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strato dal fatto che non aumenta l’escrezione urinaria di 
azoto (cap. 46). Pertanto, quando sono state utilizzate 
tutte le riserve epatiche di glicogeno, viene a mancare la 
gluconeogenesi dalle proteine e può sopravvenire la 
morte per ipoglicemia. Nonostante la secrezione di cor- 
tisolo sia solo lievemente incrementata dal digiuno, la 
precedente esposizione a normali livelli di cortisolo 
permette l'iniziale aumento della mobilizzazione degli 
amina acidi. 

Tl cortisolo svolge un ruolo analogo nella risposta 
dell'individuo all'ipozlicernia indotta dall'azione dell’ 
insulina. Sebbene i] rapido ripristino dei livelli plasmati- 
ci di glucosio sia attuato principalmente dagli ormoni 
glicogenolitici glucagone e adrenalina, la precedente 
azione del cortisolo svolge un ruolo fondamentale, in 
quanto ha consentito di accumulare sufficienti riserve di 
glicogeno, sulle quali possono agire gli altri ormoni. 
Anche l'attività della glucosio-6-fosfatasi, il principale 
enzima capace di aumentare la liberazione di glucosio 
dal fegato, è dipendente dal cortisolo e durante la fase 
terminale del recupero dall’ipoglicemia, il cortisolo di- 
minuisce anche l'utilizzazione periferica del glucosio. 

Sebbene la principale azione del cortisolo sia eserci- 
tata sul glicogeno epatico, la presenza di eccessivi livel- 
li di cortisolo può, dopo qualche ora dalla somministra- 
zione, aumentare i livelli plasmatici di glucosio. H corti- 
solo. infatti, si oppone potentemente all'azione esercita- 
ta dall'insulina sul metabolismo del glucosio, inibendo 
nel tessuto adiposo e nel muscolo l'assunzione di gluco- 
sio stimolata dall'insulina e rimuovendo inibizione 
della produzione epatica di glucosio determinata dal- 
l'insuling, Come viene mostrato nella figura 51-14, il 
cortisolo riduce la sensibilità dei tessuti all'insulina, ma 
non la loro massima capacità di risposta all'ormone. 
Questo effetto è, in larga misura, determinato da proces- 
si che si verificano dopo il legame dell'ormone al suo 
recettore; ad esempio, l'insulina reprime. mentre il cor- 
tisolo induce, la trascrizione del gene che codifica per la 
fosfoenolpiruvato carbossichinasi. Il cortisolo riduce 
anche la mobilizzazione dei trasportatori del giucosio 
dalla membrana plasmatica ai siti intracellulari, riducen- 
do. pertanto, la captazione di glucosio. Così come si ve- 
rifica nel caso dell’altro ormone che esercita azione an- 
tagonista a quella dell'insulina, l'ormone della crescita 
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A Figura 51-13 Effetto di un'infusione di cortisolo della durata di 8 ore sulla concentrazione 
plasmatica e sulla velocità di riproduzione ematica di alcuni amino acidi in un soggetto normale, È 
evidente un aumento della concentrazione plasmatica di feucina e di due altri amino acidi a catena 
ramificata. L'aumento di leucina è determinato da un aumento della velocità di produzione e suggeri- 
sce che il cortisolo stimoli la proteolisi. Anche la velocità di produzione ematica di alanina aumenta, 
ma non la stra concentrazione. La ragione è da ricercare nel fatto che il cortisolo stimola contempora- 
neamente l'utilizzazione dell'alanina aumentando la sua conversione in glucosio. (Ridisegnata da 
Simmons PS et al: J Clin invest. 73:412, 1984.) 
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BI Figura 51-44 Effetto del 
cortisolo sul turnover del glu- 
cosio, in risposta a un aumen- 
to dei livelli di insulina, in un 
individuo di 24 anni, Il corti- 
solo riduce la sensibilità all 
insulina (la curva dosc-rispo- 
sta è spostata verso destra), sia 
per quanto riguarda l'inibizio- 
ne della produzione di gluco- 
sio che la stimolazione dell'u- 
tilizzazione del glucosio. (Ri- 
disegnato da Rizza RA et al: 
Am J Med, 70:169, 1981.) 


(cap. 49), il cortisolo potenzia l'aurnento della secrezio- 
ne di insulina che compensa la resistenza all'insulina 
indotta dal cortisolo. 

Sotto certi aspetti, il cortisolo svolge un ruolo simile 
anche nel metabolismo dei grassi (fig. 51-12). Nono- 
stante il cortisolo abbia una debole attività lipolitica, la 
sua presenza è tuttavia necessaria per ottenere la mas- 
sima stimolazione della mobilizzazione dei lipidi da 
parte dell'udrenalina, dell'ormone della crescita e di 
altri peptidi lipolitici. Pertanto, durante il digiuno, il 
cortisolo consente la liberazione più rapida delle riserve 
di energia immagazzinate sotto forma di acidi grassi 
liberi e di glicerolo. 

Le azioni del cortisolo sui grassi corporei sono piut- 
tosto complesse. Esso, infatti, accresce l'appetito e, 
quindi, l'apporto calorico, probabilmente inducendo la 
sintesi di neuropeptide Y nell’ipotalamo e sopprimendo 
la liberazione di CRH (cap. 46). 1} cortisolo, inoltre, 
stimola la differenziazione da preadipociti ad adipociti 
delle cellule del tessuto adiposo e stimola Ja lipogenesi 
aumentando l'attività della lipoproteina lipasi e della 
glucosio-6-fosfato deidrogenasi degli adipociti. Queste 
azioni variano nelle diverse regioni del corpo. Ne conse- 
gue che l'eccesso di cortisolo produce obesità caratre- 
rizzara dalla particolare distribuzione del grasso, che si 


51 - Le ghiandole surrenali & 


localizza preferenzialmente all'addome, al tronco e alla $% 


faccia e risparmia le estremità (fig. 51-15). Tuttavia, 
l'incremento della massa grassa è limitato dall'azione 
induceme che il cortisolo esercita sulla sintesi di leptina 
da parte degli adipociti, azione che si traduce in una 
riduzione dell'attività dei neuroni del centro dell’appeti- 
to dell'ipotalamo (cap. 46). 

Riassumendo, il cortisolo € un ormone che esercita 
un importante effetto diabetogeno anti-insulinico. La 
sua azione iperglicemizzante, lipolitica e chetogenica si 
manifesta, tuttavia, solo quando ne viene potentemenie 
stimolata la secrezione (come si verifica in condizioni di 
stress). Allora, il cortisolo potenzia e amplifica la durata 
dell'iperglicemia provocata dal glucagone, dall'adrena- 
lina e dall'ormone della crescita, mentre accentua ulte- 
riormente la perdita di proteine corporee. Queste azioni 
diabetogenetiche e cataboliche sono ancor più marcate 
quando ta secrezione di insulina è ridotta. 

l cortisolo esercita Ja sua azione in molti altri organi 
e sistemi come illustrato in fig. 51-16. 


Effetti su! muscolo scheletrico e cardiaco. Il cortisolo 
contribuisce a mantenere la contrattilità e la capacità di 
prestazione sia dei muscoli scheletrici sia di quello car- 
diaco. L'azione inotropa del cortisolo sui muscoli sche- 


W Figura 51-15 Un individuo affetto da morbo di Cushing (eccesso di corti- 
solo). A, Si noti la riduzione della massa muscolare delle estremità e Ja disiri- 
buzione selettiva dei depositi di grasso nell'addome e al di sopra della clavi- 
cola. B, L'estrema sottigliezza della cute lascia intravvedere i] sangue che 
scorre attraverso i sottostanti capillari. 
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W Figura 51-16 Rappresentazione schematica degli effetti del cortisolo su vari tessuti, organi e siste- 
mi. Non sono, invece, illustrati gli effetti sul metabolismo generale, per i quali si veda la figura 51-12. 


letrici sembra essere esercitata a livello della giunzione 
neuromuscolare; in particolare, essa sembra consistere 
in un aumento della sintesi di acetilcolina. L'effetto sti- 
molante del cortisolo sulla funzione cardiaca è mediato 
da un aumento del numero delle molecole di Na*.K*- 
ATPasi e dei recettori B-adrenergici presenti nel miocar- 
dio. La presenza di quantità eccessive di cortisolo. tutta- 
via, comporta numerosi effetti negativi sui muscoli, 
come la diminuzione della sintesi proteica e l'aumento 
del catabolismo; questi processi si manifestano, succes- 
sivamente, sotto forma di riduzione della massa e delja 
forza muscolare. Il cortisolo riduce il rapporto tra le 
fibre muscolari lente e ossidative (tipa 1}, sensibili all’ 
insulina, e le fibre glicolitiche rapide {tipo II-B} e con- 
tribuisce, pertanto, allo sviluppo di resistenza all’azione 
dell'insulina. 


Effetti sull'osso. 7f cortisolo inibisce, attraverso vari 
meccanismi, la formazione dell'osso. Innazitutto, riduce 
la sintesi di collageno di tipo 1, la componente fonda- 
mentale della matrice ossea; inoltre, rallenta la velocità 
di differenziazione delle cellule osteoprogenitrici in o- 
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steoblasti attivi (cap. 48); infine, il cortisolo riduce 1' 
assorbimento del calcio dal tratto gastrointestinale, anta- 
gonizzando l'azione della dell'1,25-(OH),-vitamina D, 
e, probabilmente, riducendo anche la sintesi di questo 
metabolita attivo della vitamina D. Il cortisolo aumenta 
anche l'escrezione urinaria di calcio. Tl risultato netto di 
questi effetti &, pertanto, quello di ridurre la disponibi- 
lità di calcio per la mineralizzazione dell'osso. Infine, il 
cortisolo accelera anche il riassorbimento dell'osso. 
Pertanto, una delle principali conseguenze di un eccesso 
di cortisolo è una riduzione generalizzata della massa 
ossea. 


Effetti sul tessuto connettivo. L'inibizione della sintesi 
di collageno da parte del cortisolo determina un assotti- 
gliamento della cute e delle pareti dei capillari. La con- 
seguente fragilità dei capillari comporta la loro facile 
rottura con emorragie intracutanee. 


Effetti sul sistema vascolare. // corzisolo è necessario 
per il mantenimento della normale pressione arteriosa, 
in quanto, oltre a sostenere l'attività cardiaca, esso con- 


sente alle arteriole di rispondere in maniera efficace all* 
azione vasocostrittrice delle catecolamine e dell'angio- 
tensina Il e diminuisce la produzione delle prostaglandi- 
ne vasodilatatrici. [| meccanismo che è alla base di que- 
sto effetto sembra essere rappresentato dall'inibizione 
dello scambiatore sodio-calcio della membrana. che pro- 
lungherebbe il transitorio aumento di calcio determinato 
dagli agenti vasocostrittori. Il cortisolo, infine, contri- 
buisce al mantenimento del volume circolante, in quanto 
diminuisce la permeabilità dell’endotelio vascolare. 


Effetti sul rene. 7} cortisolo awnenta la velocità di fil- 
trazione glomerulare, diminuendo le resistenze preglo- 
merulari e aumentando il flusso plasmatico glomerulare, 
ed è essenziale anche per la rapida eliminazione di ele- 
vate quantità di acqua. In assenza di cortisolo, sano au- 
mentate sia la sintesi e la secrezione di ormone antidiu- 
retico (per feedback negativo sui neuroni ipotalamici) 
sia la sua azione sul tubulo renale. Pertanto, la clearance 
dell'acqua libera è ridotta e non può aversi la massima 
diluizione delle urine (fig. 51-17). Il cortisolo è anche 
necessario per la produzione di ioni ammonio dal gluta- 
mato che si verifica in risposta a un carico acido. I glu- 
cocorücoidi aumentano anche l'escrezione di fosfato, 
diminuendo il suo riassorbimento nel tubulo prossimale. 


Effetti sul sistema nervoso centrale. [| cortisolo modu- 
la l'eccitabilità, il comportamento e l'umore e influenza 
anche l'attività elettrica dei neuroni. In varie regioni del 
cervello, ma particolarmente nel sistema limbico e nell” 
ippocampo, sono presenti recettori per i glucocorticoidi, 
sia di tipo I sia di tipo IT. Il cortisolo diminuisce ta 
frazione di sonno REM, ma aumenta quella di sonno a 
onde lente e il tempo della veglia. L'incremento nottur- 
no di ACTH e di cortisolo precede, in genere, la fase S1 
del sonno. La presenza di livelli troppo elevati di corti- 
solo può provocare la comparsa di insonnia, aumentare 
o diminuire eccessivamente il tono dell’umore, diminui- 
re la memoria e i] volume dell'ippocampo e abbassare la 
soglia per la comparsa di attività convulsiva. Inoltre, il 
cortisolo riduce specificatamente la capacità di rilevare 
un gusto salato e riduce l'acuità gustativa, olfattiva, visi- 
va e uditiva. D'altro canto, il cortisolo sembra incre- 
mentare la capacità di integrare le sensazioni che sono 
percepite e di organizzare le appropriate risposte. 


Effetti sul feto. 2} cortisolo facilita la mamrazione 
intrauterina del sistema nervoso centrale, delia retina, 
della pelle, del tratto gastrointestinale e dei polmoni. 
Gli ultimi due effetti sono stati particolarmente ben stu- 
diati. Sotto l'influenza del cortisolo, la capacità della 
mucosa intestinale di produrre enzimi si trasforma dal 
tipo fetale al tipo adulto maturo, consentendo così al 
neonato di utilizzare i disaccaridi presenti nel latte. Tl 
cortisolo facilita, inoltre. Ja trasformazione del polmone 
fetale, rendendolo adatto a un'adeguata respirazione su- 
bito dopo la nascita. Queste trasformazioni includono 
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W Figura 51-17 Effetto della sostituzione di cortisolo nella rispo- 
sta di un canc adrenalectomizzato a un carico d'acqua. In assenza 
di cortisolo, un carico d'acqua determina un lieve aumento della 
clearance dell'acqua libera o una diminuzione dell'osmolalità uri- 
naria, causato in parte dalla mancanza della soppressione della 
liberazione di ADH. 1n presenza di cortisolo, invece. un carico 
d'acqua è prontamente secreto in quanto Ja clearance dell'acqua 
libera aumenta bruscamente, l'osmolalità dell'urina diminuisce 
notevolmente e diminuiscono i livelli di ADH. (Ridisegnata da 
Boykin J et al: J Clin Invest, 62:738, 1978.) 


Y'appiattimento delle cellule di rivestimento e l'assotti- 
gliamento dei setti polmonari. Infine, durante le ultime 
settimane di gestazione, il cortisolo aumenta la sintesi 
del tensioattivo alveolare, un fosfolipide fondamentale 
per mantenere la tensione superficiale degli alveoli (cap. 
33). Questo effetto è mediato dall'aumento dell'attività 
degli enzimi chiave della via biosintetica del tensioatti- 
vo alveolare, come la fosfatidil fosfatasi acida e la coli- 
na fosfotransferasi. 


Effetti sulle risposte infiammatoria e immunitaria. I} 
cortisolo esercita una profonda influenza sulla comples- 
sa serie di reazioni provocate da traumi tissutali, so- 
stanze chimiche irritanti, proteine estranee e infezioni 
(fig. 51-18). La reazione locale immediata alla lesione 
consiste nella dilatazione dei capillari e in variazioni 
delle proprietà della membrana delle cellule endoteliali. 
che aumentano la permeabilità microvascolare e stimo- 
lano l'accumulo di leucociti circolanti nella sede della 
lesione. Queste reazioni, mediate dalle prostaglandine, 
dai trombossani, dai leucotrieni, dal monossido d'a- 
zoto e dal fattore di attivazione piastrinica. sono dra- 
sticamente inibite dal cortisolo e da tutti i glucocorticoi- 
di sintetici utilizzati in terapia. L'effetto inibitorio eser- 
citato dal cortisolo su queste reazioni è prevalentemente 
determinato dall'inibizione della sintesi e della libera- 
zione di acido arachidonico, che è il precursore di mol- 
ti mediatori immunitari. Il cortisolo diminuisce la dispo- 
nibilità di acido arachidonico inducendo la sintesi della 
lipocortina. una fosfoproteina che inibisce l'attività 
dell'enzima fosfolipasi A, che, a sua volta, è respon- 
sabile della liberazione di acido arachidonico dal suo 
legame con la fosfatidilcolina. Com'è stato ricordato. 
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W Figura 51-18 Meccanismi attraverso i quali il corlisolo inibisce numerose tappe dei processi 
infiammatori e delle risposte del sistema immunitario. La componente vascolare dell'infiammazione 
è ridotta per effetto dell’inibizione degli enzimi fosfolipasi e ciclossigenasi e della sintesi di monossi- 
do d'azoto e del fattore d'attivazione piastrinica, mentre la fagocitosi neutrofilica e le capacità batte» 
ricide vengono diminuite in conseguenza dell'inibiziane dell'azione dei leucowieni. La proliferazio- 
ne delle cellule T e Ja loro liberazione di citochine è, invece, ridotta dall'inibizione della presentazio- 
ne degli antigeni e della liberazione di citochine. Infine, ta ridona funzione delle cellule B diminuisce 
sia i processi immunitari cellulo-mediati sia quetli mediati da meccanismi umorali. 


l'acido arachidonico è il precursore immediato delle 
prostaglandine, dei trombossani e dei leucotrieni e la 
sua produzione costituisce la tappa cruciale nella sintesi 
di questi mediatori. Il cortisolo, inoltre, diminuisce l" 
espressione dei geni che codificano per la ciclossigenasi 
2, un enzima che dirige la sintesi delle prostaglandine 
verso i prodotti infiammatori, e per la sinterasi del mo- 
nossido d'azoto. Infine, i glucocorticoidi rendono stabili 
i lisosomi, riducendo così la liberazione locale di enzimi 
proteolitici e di ialuronidasi, che contribuiscono alla 
formazione dell’edema. La differenziazione e la protife- 
razione dei mastociti infiammatori locali (ma non la loro 
liberazione di istamina) vengono anch'esse ridotte dal 
cortisolo. 

Il cortisolo inibisce l'accumulo dei neutrofili circo. 
lanti nella sede del trauma o dell'infezione, riduce la 
diapedesi dei leucociti dai vasi sanguigni e Ja loro ade- 
renza all'endotelio dei capillari. Questo processo richie- 
de l'interazione tra i peptidi ad azione chemiotattica 
(che attirano i leucociti) e i loro recettori specifici della 
superficie delle cellule endoteliali. Il cortisolo inibisce 
la sintesi di questi peptidi e il loro legame agli specifici 
recettori. Inoltre, sembra ormai accertato che il cortisolo 
riduce anche l’attività fagocitica e battericida dei leuco- 
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citi e le scariche respiratorie stimolate dai leucotrieni 
che accompagnano queste attività. Poiché il cortisolo 
stimola la liberazione di neutrofili dal nidolla osseo, il 
loro numero in circolo aumenta (fig. 51-19), anche se, 
di fatto, l'efficacia delle loro azioni è ridona. Al conira- 
rio, il cortisolo diminuisce il numero di eosinofili circo- 
fanti, simolando i meccanismi che ne determinano la 
morte programmata (apoptosi). 

Il cortisolo, inoltre, diminuisce la proliferazione dei 
fibroblasti, la sintesi di collageno e la deposizione di 
fibrille, che formano le basi delle reazioni croniche alle 
lesioni. L'effetto netto dell'inibizione della funzione dei 
fibroblasti è la riduzione sia della capacità di opporre 
una risposta locale efficace ad agenti irritanti o a micror- 
ganismi sia della capacità di circoscrivere l'infezione. 

Il cortisolo influenza anche le risposte immunitarie 
indotte dalla presenza di sostanze estranee. L'ormone 
riduce, infatti, il numero dei linfociti T circolanti (deri- 
vati dal timo), in particolare la percentuale dei linfociti 
helper T, di tipo 1, attivando meccanismi apoptotici 
(fig. 51-19). Inoltre, il cortisolo riduce il trasporto dei 
linfociti alla sede della stimolazione antigenica e la loro 
funzione. Di conseguenza, l'immunità cellulo-mediata, 
esemplificata dalla classica risposta di rigetto ai tessuti 
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Æ Figura 51-19 Effetti del contisolo sui leu- 
cociti circolanti. Si noti l'aumento dei neu- 
trofili e la diminuzione dei monociti e di tutti 
i tipi di linfociti. In particolare, vengono no- 
tevolmeate ridotti i linfociti T, helper. Gli 
cosinofili (mou mostrati) sono anch'essi ri- 
doni. (Dati da Calvano SE et al; Surg Gyne- 
col Obstet, 164: 509, 1987.) 
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trapiantati, viene notevolmente inibita dal cortisolo. 

Il meccanismo attraverso il quale il cortisolo inibisce 
l'immunità cellulo-mediata è multifattoriale ed è rappre - 
sentato schematicamente nella figura 51-18. Quando 
una proteina estranea, o antigene, penetra in un organi- 
smo, viene catturata dai monotiti/macrofagi, che «pre- 
sentano» l'antigene ai linfociti derivati dal timo (cellule 
T) e, contemporaneamente, producono interleuchina-1, 
un peptide della famiglia delle linfochine che attiva una 
sottopopolazione di linfociti T, definiti linfociti T helper 
o inducer. E linfociti T helper, a loro volta, secemono 
numerose interleuchine, che stimolano la proliferazione 
di altri linfociti-T e producono citochine multifunziona- 
li. Il cortisolo inibisce sia la presentazione iniziale dell’ 
antigene sia Ja produzione di interleuchina-], interleu- 
china-2, interleuchina-6, interferone y e di altri prodotti 
dei macrofagi e dei linfociti. Inoltre, il cortisolo influen- 
za le cellule immunitarie a riposo più intensamente di 
quanto interferisca con quelle che sono state attivate 
dall’antigene, in quanto causa l'arresto della prolifera- 
zione dei linfociti alle fasi Gy e G, e della differenzia- 
zione dei monociti a macrofagi. 


í 


Linfociti totali `- 


Le cellule T esercitano la loro azione anche reclutando e 


attivando i linfociti B che producono anticorpi specifici 
contro l'antigene. Pertanto, il cortisolo influenza, seppu- 
re indiretamente, anche la proliferazione e la differen- 
ziazione dei linfociti B e la loro capacità di produrre 
anticorpi. A] contrario, la reazione specifica tra l'antige- 
ne e l’anticorpo e la degradazione degli anticorpi non 
vengono influenzati dal cortisolo. 

La risposta antiimmunitaria dei glucocorticoidi com- 
prende anche la soppressione della normale risposta feb- 
brile che si verifica in seguito a danno tissutale o a infe- 
zioni. Quest'effetto è presumibilmente mediato dalla 
riduzione della produzione di interleuchina-1, che è atti- 
va sui pirogeni endogeni. 

Varie osservazioni suggeriscono l’esistenza di una 
relazione, attuata con meccanismi a feedback negativo, 
tra il sistema endocrino e l’asse ipotalamo-ipofisi-surre- 
ne. La reattività immunitaria esibisce una variazione 
giornaliera che è inversamente proporzionale a quella 
della secrezione di cortisolo. Infatti, il cortisolo inibisce 
le risposte bnmumitarie e fe citochine infiammatorie sti- 
molano la liberazione di cortisolo. Inoltre, è stato recen- 
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temente dimostrato che l'interleuchina-1, l'interleuchi- 
na-6 e il fattore di necrosi tumorale a (TNF) stimolano 
la secrezione di ACTH che, a sua volta, stimola le cellu- 
le della zona fascicolare del surrene a sintetizzare e 
secernere cortisolo. Infine, i geni del CRH e del ACTH 
sono espressi da alcune cellule immunitarie, suggerendo 
Che questi peptidi possano anche esercitare effetti auto- 
crini o paracrini sulla risposta immunitaria. 

Da quando è stato sinora esposto a proposito delle 
azioni del cortisolo, risulta evidente un paradosso. In- 
fatti, da una parte le azioni metaboliche del cortisolo so- 
no essenziali alla sopravvivenza in caso di infezioni, di 
gravi traumi, o, comunque, in ogni caso in cui si verifi- 
chi un notevole stress, mentre, dall'altra, elevate dosi di 
cortisolo inibiscono molti dei meccanismi che costitui- 
scono la risposta dell'orsanismo a noxae patogene. 
Questa evidente incongruità non & ancora stata del tutto 
spiegata, ma & stato proposto che essa possa rappresen- 
tare un meccanismo di tipo autolimitativo. Infatti, bassi 
livelli (o livelli «permissivi») di cortisolo sono probabil- 
mente necessari per stimolare le risposte metaboliche (e 
immunologiche) iniziali allo stress. A] contrario, gli ele- 
vati livelli di cortisolo, che si osservano nelle fasi suc- 
cessive dei processi infiammatori, e che sono in parte 
stimolati dall'azione delle citochine, avrebbero la fun- 
zione di limitare l'entità delle reazioni cellulari e tissuta- 
li, che, se protratte per un periodo troppo lungo, com- 
porterebbero una seria compromissione dell'organismo 
stesso, ad esempio provocando reazioni autoimmuni. 


L'azione antinfiammatoria e immunosoppressiva dei 
glucocorticoidi è utilizzata nella terapia di numerose 
malattie non-endocrine. La somministrazione di ele- 
vati dosi, tuttavia, rappresenta un'arma a doppio ta- 
glio. Da un parte, infatti, essi sono di straordinaria 

‘efficacia nei casi in cui i sintomi conseguenti a una 
malattia sono causa di gravi quadri clinici o mettono 
a repentaglio la vita del paziente e nella prevenzione 
del rigetto di organi trapiantati (rene, cuore e fegato). 
Dall'altra, non deve essere dimenticato che la som- 
ministrazione terapeutica di glucocorticaidi a dosi 
elevate per lunghi periodi di tempo aumenta la su- 
scettibilità allo sviluppo di infezioni batteriche, virali 
o fungine o ne favorisce la loro disseminazione. Inol- 
tre, possono prevenire la normale cicatrizzazione in 
seguito a ferite o a interventi chirurgici. La cono- 
scenza di queste gravi manifestazioni collaterali av- 
verse, così come della possibilità di indurre diabete, 
osteoporosi o malattie psichiatriche, dovrebbe obbli- 
gare il medico a prescrivere glucocorticoidi esclusi- 
vamente quando non esistano forme più sicure di 
trattamento. Quest'obbligo, ovviamente, non è vali- 
do nei casi in cui il cortisolo sia utilizzato nella tera- 
pia sostitutiva in pazienti che hanno perduto la loro 
funzione corticosurrenalica. 
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Bl Azione degli androgeni surrenalici 


Gli steroidi surrenalici, DHEA-S, DHEA e androstene- 
dione, hanno un'attività androgena piuttosto debole. La 
loro funzione fisiologica si esprime principalmente nella 
loro conversione a testosterone, che è un androgeno 
molto potente (cap. 52). Nelle donne, il testosterone di 
origine surrenalica serve a mantenere i peli del pube e 
delle ascelle e, probabilmente. contribuisce anche alla 
produzione di globuli rossi. Negli uomini, invece, la 
produzione di testosterone di origine testicolare è tanto 
superiore al testosterone di origine surrenalica che l'im- 
portanza biologica di quest'ultimo è praticamente nulla. 
L'estradiolo prodotto direttamente o indirettamente nel- 
la ghiandola surrenale costituisce un'importante fonte di 
attività estrogenica dopo la menopausa. 


La causa più frequente di eccesso di cortisolo endo- 
geno è rappresentata dall'iperplasia bilaterale della 
corticale surrenale, secondaria a una ipersecrezione 
di ACTH. Esistono anche forme tumorali che danno 
luogo a secrezione ormonale autonoma. Le manife- 
stazioni più evidenti di un ipercortisolismo endogeno 
comprendono (1) obesità con distribuzione caratteri- 
stica degli accumuli di grasso, localizzati al viso 
(faccia a luna piena), nelle zone sopraclavicolari. 
nella regione cervico-toracica posteriore (gobba di 
bufalo), tronco e addome, risparmiando le estremità 
(fig. 51-15): (2) riduzione del tessuto osseo (osteopo- 
rosi) con conseguenti fratture vertebrali e necrosi 
della testa del femore; (3) perdita di integrità e com- 
pattezza del tessuto connettivo, con fragilità capilla- 
re, suscettibilità alle ecchimosi e pelle sottile attra- 
verso cui si possono intravvedere i vasi sanguigni 
sottostanti (strie purpuree) (fig. 51-15); (4) aumento 
del catabolismo proteico, con atrofia e debolezza dei 
muscoli del tronco e delle estremità, insufficiente ci- 
catrizzazione delle ferite e crescita stentata nei bam- 
bini; (5) anomalie del metabolismo dei carboidrati, 
talvolta sufficienti a produrre diabete; (6) alterata ri- 
sposta alle infezioni; (7) insonnia, stato euforico o 
depressivo. Gran parte di questi sintomi può essere 
di origine iatrogena, per somministrazione a scopo 
terapeutico di glucocorticoidi di sintesi. 

La diagnosi di ipersecrezione di glucocorticoidi 
può essere effettuata mettendo in evidenza: elevati 
livelli plasmatici di cortisolo, aumento dell'escrezio- 
ne urinaria di cortisolo libero, perdita delle normali 
oscillazioni giornaliere e scomparsa della normale 
soppressibilità della secrezione di cortisolo in segui- 
to alla somministrazione di un potente glucocorticoi- 
de esogeno, come il desametasone (tab. 51-1). Nei 
casi in cui l'ipersecrezione di cortisolo è secondaria a 
un’alterazione ipofisaria, i livelli plasmatici di AC- 
TH saranno elevati, mentre in quelli in cui l'iperse- 
crezione non origina dall’ipofisi essi saranno dimi- 
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nuiti, per l'attivazione del meccanismo a feedback 
che inibisce la normale risposta alla somministrazio- 
ne di CRH (fig. 49-12). 

L'ipersecrezione di androgeni surrenalici nelle 
donne adulte si manifesta con vari gradi di virilizza- 
zione, con irregolarità del ciclo mestruale, regressio- 
ne del tessuto mammario, irsutismo, acne, abbassa- 
mento del timbro della voce, ingrossamento del cli- 
toride, aumento della massa muscolare e aumento 
della libido. Negli uomini non sono praticamente 
presenti modificazioni apprezzabili di importanza 
clinica. I livelli plasmatici e urinari di DHEA-S e, 
nelle donne, di testosterone sono elevati. 


B Regolazione delle funzioni della zona 


glomerulare 

La funzione più importante dell'aldosterone. il princi- 
pale ormane prodotto dalla zona glomerulare, è di man- 
tenere costante il volume dei liquidi exrracellulari. con- 
servando il sodio corporea. L'aldosterone viene secre- 
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M Figura 51-20 La regolazione della secrezione di 
aldosterone. L'attivazione del sistema renina-angiotensi- 
na in risposta all'ipovolemia è il principale stimolo alla 
produzione di aldosterone. [] secondo stimolo è rappre- 
sentato dall'aumento dei livelli plasmatici di potassio. 
L'ACTH ha un ruolo tonico minore. ANH, ormone 
natriuretico atriale 
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10, pertanto, in risposta a segnali inviati dal rene, quan- 
do si verifica una riduzione del volume dei liquidi circo- 
fanti. Come mostrato nella figura 51-20. se la depriva- 
zione di sodio è conseguente a una limitazione alimenta- 
re, la conseguente riduzione dei liquidi extracellulari e 
del volume plasmatico determina una riduzione del flus- 
so sanguigno e della pressione nell'arteriola renale. Le 
cellule iuxtaglomerulari del rene reagiscono a questa 
variazione secernendo e riversando nel circolo generale 
l'enzima renina. Come descritto in dettaglio nel capitolo 
42. la renina agisce sul suo substrato. l'angiotensinoge- 
no (un'o,-globulina di origine epatica) per formare il 
decapeptide angiotensina I. L'angiotensina I viene ul- 
teriormente scissa dall'enzima convertitore prodotto nei 
polmoni nell'octapeptide angiotensina Il. un vasoco- 
strittore molto potente. L'angiotensina 1I si lega a speci- 
fici recettori della membrana plasmatica delle cellule 
della zona glomerulare della ghiandota surrenale, pro- 
vocando. attraverso l'attivazione di una proteina G. la 
generazione di secondi messaggeri, come calcio e pro- 
dotti del fosfatidilinositolo. Inoltre, la proteina chinasi C 
viene traslocata nella membrana plasmatica e attivata: 
successivamente, l'aldosterone stimola le tappe della 
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desmolasi e della 18-metilcorticosteroide ossidasi (fig. 
51-6). Lievi aumenti dell'angiotensina plasmatica sono 
sufficien a stimolare la liberazione massimale dj aldo- 
sterone. 

L'assunzione di solo 10 mEq di sodio al giorno per 
alcuni giorni aumenta la velocità di secrezione dell'al- 
dosterone da quattro a ouo volte. La risposta della reni- 
na e dell'aldosterone all'ipovolemia puó anche essere 
rapidamente evocata da un'emorragia, dal mantenimen- 
to della stazione eretta per lunghi periodi o da una diure- 
si profusa (si vedano anche i capitoli 31 e 42). Questi 
fattori incrementano da due a quattro volte il livello pla- 
smatico di aldosterone. A] contrario, l'ingestione di ec- 
cessive quantità di sodio e il conseguente aumento del 
volume dei fluidi extracellulari provoca l'inibizione 
della secrezione di renina e della generazione di angio- 
tensina Il e, pertanto, sopprime la secrezione di aldoste- 
rone. Le cellule iuxtaglomerulari e la zona glomendare 
stabiliscono, perciò, un sistema fisiologico regolato da 
un meccanismo a feedback negativo. Una carenza di 
sodio determina ipersecrezione di aldosterone artraver- 
so il sistema renina-angiotensina, Quando l'aldostero- 
ne secreto ha prodotio la ritenzione di una quantità di 
sodio sufficiente @ ripristinare il normale volume dei 
liquidi extracellulari e del plasma, la liberazione di re- 
nina viene bloccata e si esaurisce di conseguenza l'iper- 
secrezione di aldosterone. Mediante questo meccani- 
smo, la secrezione giornaliera di aldosterone può variare 
da 50 pe (quando l'apporto dietetico di sodio è 150 
mEq) a 250 ug (quando l'apporto dietetico è di 10 mEg). 

La liberazione di renina da parte delle cellule iuxta- 
glomerulari può essere ulteriormente aumentata da un 
incremento dell'attività nervosa simpatica, determinata 
dall'ipovolemia. La noradrenalina, liberata dai terminali 
nervosi, reagisce con i recettori B-adrenergici del rene e 
stimola la liberazione di renina. La liberazione di renina 
è anche stimolata da alcune prostaglandine prodotte 
localmente; di conseguenza, gli inibitori della sintesi 
delle prostaglandine, (come, ad esempio, i farmaci an- 
tinfiammatori) riducono le risposte evocate dall’aldoste- 
rone. L'angiotensina II esercita sulla liberazione di reni- 
na un'azione inibiloria, mediata da un meccanismo a 
feedback breve, ma non esiste alcuna forma diretta di 
feedback sulle cellule iuxtaglomerulari da parte dell’al- 
dosterone. 


Le azioni descritte sopra sono di notevole importan- 
za per comprendere le basi fisiologiche della terapia 
dell'ipertensione. Gli antagonisti f-adrenergici, in- 
fatti, abbassano Ja pressione sanguigna perché ridu- 
cono la ritenzione di sodio provocata dall'attività del 
sistema renina-aldosterone. Gli inibitori delf enzima 
convertitore dell’angiotensina o i bloccanti dei re- 
cettori dell'angiotensina TI riducono anch'essi la 
pressione sanguigna attraverso lo stesso meccani- 
smo. I farmaci che bloccano l'azione dell'aldostero- 
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ne a livello della celluta tubulare del rene prevengo- 
no direttamente il riassorbimento di sodio e, di con- 
seguenza, riducono l'ipertensione. 


It peptide natriuretico atriale (ANP) potenzia gli ef- 
festi de] sistema renina-angiotensina sulla secrezione di 
aldosterone. Infatti, i miociti atriali liberano ANP in ri- 
sposta all'espansione del volume, l' ANP si lega quindi a 
recettori specifici nella zona glomerulare e inibisce la 
sintesi e la liberazione di aldosterone. Questo effetto 
inibitorio diretto è mediato dalla diminuzione dei livelli 
intracellulari di AMPc e dall'aumento di quelli di 
GMPc. L'ANP, inoltre, riduce la secrezione di aldoste- 
rone anche indirettamente, mediante la diminuzione 
della liberazione di renina, 

L'aldosterone svolge un ruolo importante anche in 
un meccanismo virale di feedback fisiologico relativo al 
potassio (fig. 51-20). L'ormone, infatti, favorisce l'eli- 
minazione del potassio dui liquidi exiracellulari e, di 
conseguenza, il potassio stimola la secrezione di aldo- 
sterone. Nell'Uomo, l'aumento del livello plasmatico di 
potassio di soli 0.5 mEg/L aumenta rapidamente di circa 
tre volte il livello plasmatico di aldosterone, mentre 
l'aumento del potassio alimentare da 40 a 200 mEg/ 
giorno provoca un aumento dell'aldosterone di circa sei 
volte. Viceversa, la perdita di potassio riduce la secre- 
zione di aldosterone. L'azione del potassio sulla zona 
glomerulare è diretta ed è iniziata dalla depolarizzazione 
della membrana della cellula surrenale; questo provoca 
l'apertura di canali per il calcio voltaggio-dipendenti e 
l'aumento dei livelli intraceliulari di calcio. Ne conse- 
gue che i bloccanti dei canali del calcio possono inibire 
la secrezione di aldosterone. 

Le funzioni della zona glomerulare sono stimolate 
anche dall'ACTH. In dosi e con modalità di sommini- 
strazione simili a quelle che determinano un incremento 
della liberazione di cortisolo da parte della zona fascico- 
lare, l'ACTH determina un aumento dell'aldosterone 
plasmatico (fig. 51-7). L'effetto stimolante dell’ ACTH 
sulla secrezione dell'aldosterone, tuttavia, si esaurisce 
dopo alcuni giorni. N meccanismo di questo fenomeno 
non è completamente compreso; è tuttavia probabile che 
l'espansione del volume dei liquidi extracellulari, dovu- 
ta alla ritenzione del sodio operata dai mineralcorticoidi, 
blocchi la liberazione di renina e la produzione di angio- 
tensina, stimolando così la liberazione di ANP. Queste 
due risposte compensatorie all'iperidratazione, quindi, 
ripristinano congiuntamente i normali livelli plasmatici 
di aldosterone e impediscono l'ulteriore ritenzione di 
acqua. 

Il ruolo fisiologico dell'ACTH nella regolazione del- 
la liberazione di aldosterone & di tipo tonico; in altri ter- 
mini, quando l'ACTH è carente, la zona glomerulare è 
meno pronta a rispondere al suo stimolo pri mario costi- 
tuito dalla iponatremia. Questa latenza di risposta qual- 
che volta può essere critica in pazienti affetti da insuffi- 
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cienza ipofisaria. L'ACTH stimola anche la secrezione 
di desossicorticosterone (DOC) da parte della zona fa- 
scicolare e glomerulare e, nella prima, anche di 18-OH- 
DOC. In rare situazioni patologiche, questi steroidi pos- 
sono provocare sindromi cliniche da eccesso di mineral- 
corticoidi. g 

Gli effetti stimolanti esercitati dai principali fattori 
regolatori della secrezione di aldosterone sono tra loro 
interconnessi. Uno scarso apporto di sodio o la presenza 
di bassi livelli plasmatici di sodio potenzia la risposta 
dell'aldosterone all’azione dell'angiotensina, del potas- 
sio e dell' ACTH. La maggiore sensibilità all'angiotensi- 
na sembra dipendere dall'aumento dei legami tra l'or- 
mone peptdico e i suoi recentori nella zona glomerulare 
€, jn parte, dall'aumento dell'attività di aicuni enzimi 
della via biosintetica. Viceversa, se diminuisce il conte- 
nuto di potassio nelle cellule delle surrenali, le risposte 
all'angiotensina all’ ACTH e all AMPc si riducono. An- 
che i neurotrasmettitori acetilcolina e serotonina stimo- 
lano la secrezione di aldosterone, mentre la dopamina la 
diminuisce mediante una proteina G inibitoria che deter- 
mina un abbassamento dei livelli intracellulari di AMPc. 

Nell'Uomo, i livelli plasmatici di aldosterone mo- 
strano una chiara oscillazione giornaliera, con un massi- 
mo di concentrazione alle 8 del mattino e un minimo 
alle 11 di sera, Sebbene questo andamento sia parallelo 
a oscillazioni simili dei livelli plasmatici di renina e di 
cortisolo, la modalità di secrezione giornaliera dell'al- 
dosterone sembra indipendente da queste variazioni o da 
variazioni dell'apporto di sodio, dalle variazioni postu- 
rali, dall'inibizione dell' ACTH da parte di glucocorti- 
coidi esogeni o dal potassio sierico. 

L'aldosterone circola nel plasma legato a una speci- 
fica globulina legante l'aldosterone, alla transcortina e a 
un'albumina. [! legame totale di queste proteine è infe- 
riore a quello per i] cortisolo. Di conseguenza, l'emivita 
plasmatica è di soli 20 minuti e la velocità di clearance 
matabolica è 1600 L/giorno. 11 90% dell'aldosterone 
circolante viene rimosso jn un singolo passaggio nel fe- 
gato, dove viene ridotto ne] suo principale metabolita, il 
tetraidroaldosterone, che viene successivamente escreto 
con le urine sotto forma di coniugato glucuronato (in 
posiziane 3). Una piccola frazione di aldosterone, tutta- 
via, viene escreta come glucuronato (in posizione 18) 
dell'ormone stesso. Quest'ultimo metabolita, tuttavia, è 
quello che viene comunemente misurato nelle urine a 
scopo diagnostico. Negli individui che hanno un appor- 
10 normale di sodio, i livelli urinari di aldosterone-18- 
glucuronato variano tra 5 e 20 pg al giorno. 


E Azioni dell'aidosterone e degli altri 


mineralcorticoidi 

L'aldosterone si lega a un recettore per i mineralcorti» 
coidi nelle cellute bersaglio e il conseguente complesso 
ormone-recertore influenza la trascrizione di geni in 
maniera simile a quella descritta in precedenza a propo- 
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sito del cortisolo. La sintesi delle numerose proteine che 
mediano gli effetti dell'ormone, che sono tuttora in lar- 
ga misura ignote, viene indotta o soppressa. L'azione 
dell’aldosterone si manifesta con un intervallo di 1-2 pre 
dall’esposizione all'ormone. 

Il rene è la sede principale dell'attività mineralcorti- 
coide (fig. 51-21). L'aldosterone stimola il riassorbi- 
mento attivo di sodio dal liquido presente nel tubulo 
distale nei capillari, attraverso le cellule dei tubuli con- 
voluti distali e dei dotti collettori (cap. 42). In conse- 
guenza di queste azioni, diminuisce l'escrezione urina- 
ria netta di sodio e questo catione extracellulare di im- 
portanza vitale viene conservato. Poiché con il sodio 
viene riassorbita passivamente acqua, l'aumento della 
concentrazione plasmatica del sodio è lieve; il volume 
dei liquidi extracellulari, pertanto, aumenta in maniera 
isotonica. Sebbene solo il 3% del riassorbimento totale 
di sodio sia sotto il controllo dell'aldosterone, la carenza 
di questo ormone provoca un bilancio passivo di sodio. 

L'aldosterone esercita la sua azione sulle cellule dei 
tubuli distali del rene agendo a quattro livelli: (1) nella 
superficie apicale (luminale) delle cellule tubulari au- 
menta il numero di canali che permettono l'ingresso di 
sodio nella cellula secondo il gradiente elettrochimico; 


W Figura 51-21 Azione dell'aldosterone sulle cellule tubulari del 
rene. La prima azione consiste nella stimolazione del riassorbi- 
mento di sodio dall'urina tubulare alle cellule tubulari; contempo- 
rancamente, viene aumentata la secrezione di potassio dalle cellule 
tubulari nell'urina tubulare. L'aldosterone, inoltre, aumenta l'atti- 
vità della Na*,K*-ATPasi alla superficie capillare, in maniera da 
permettere che il Na* riassorbito esca dalla cellula e passi nei 
capillari e che il potassio entri nella cellula. 
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(2) alla superficie basale (capillare) delle cellule attiva la 
Na*,K*-ATPasi che trasporta il sodio fuori dalle cellule; 
(3) nci mitocondri stimola molte reazioni del ciclo di 
Krebs, come ad esempio la citrato sintetasi, che genera- 
no l'energia necessaria a espellere il sodio nel liquido 
interstiziale e nei capillari sanguigni; e (4) nel citosol 
aumenta l'attività fosfolipasica e la sintesi degli acidi 
grassi, probabilmente mediante un'azione di membrana. 

Oltre al riassorbimento di sodio, l'aldosterone sti- 
mola la secrezione attiva di potassio nelle urine da par- 
re delle cellule tubulari (fig. 51-21). Questo processo 
non costituisce uno scambia stechiometrico (uno a uno) 
del potassio con il sodio. Si ritiene che il riassorbimento 
attivo di sodio determini una situazione di elettronegati- 
vità nel lume tubulare che facilita il trasferimento del 
potassio nell'urina tubulare. L'entità dell'escrezione di 
potassio, quindi, dipende fondamentalmente dal riassor- 
bimento di sodio a livello del tubulo distale. Anche se 
nei soggetti con scarso apporto di sodio, l'aldosterone 
determina una modica escrezione di potassio, l'entità 
dell'escrezione di potassio aumenta parallelamente al- 
l'aumento della velocità dell'apporto di sodio ai tubulo 
distale, Un elevato apporto di sodio, pertanto, incremen- 
ta notevolmente la perdita di potassio con le urine pro- 
vocata dail'aldosterone. 

La maggior parte del potassio escreto giornalmente 
deriva dai processi di secrezione che hanno luogo a li- 
vello del tubulo distale. Negli individui con normali va- 
lori plasmatici di potassio, la presenza di aldosterone, 
pertanto, è cruciale per l'eliminazione del carico ali- 
mentare giornaliero di potassio. Il flusso di potassio, 
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contrariamente a quello di sodio, non interferisce con il 
movimento dell'acqua; in assenza di aldosterone, quindi, 
la ritenzione di potassia può provocare un aumento dan- 
noso dei suoi livelli plasmatici, mentre un eccesso deli" 
‘ormone ne provoca una significativa riduzione. 

La somministrazione continua di aldosterone, in pre- 
senza di un normale apporto di sodio, provoca ritenzio- 
ne di sodio, aumento di peso (fig. 51-22) e aumento 
della pressione arteriosa secondaria all'espansione del 
volume dei liquidi extracellulari. Tuttavia, dopo diversi 
giorni, quando si sono accumulati 200-300 mEq di so- 
dio, la ritenzione ha termine, si raggiunge un equilibrio 
e il peso corporeo si stabilizza. Si ritiene che questo fe- 
nomeno sia causato da una riduzione del riassorbimento 
tubulare prossimale di sodio secondaria all'espansione 
del volume dei liquidi extracellulari, forse mediata dall" 
ANP. L'eliminazione del potassio indotta dai mineral- 
corticoidi, invece, continua, in quanto persiste. a livello 
del tubulo distale, un elevato apporto di sodio. 

Oltre agli effetti esercitati sulla secrezione di potas- 
sio, l'aldosterone aumenta la secrezione tubulare di ioni 
idrogeno, che accompagna il riassorbimento del sodio. 
Pertanto, l'eccesso di aldosterone determina la comparsa 
di una lieve aicalosi metabolica sistemica. che può ag- 
gravarsi ulteriormente in seguito alla carenza di potassio 
(si vedano i capitoli 43 e 44). Aumenta anche l'escrezio- 
ne di ioni ammonio; tuttavia, il pH finale dell'urina è 
generalmente basico, perché l'espansione del volume 
dei liquidi extracellulari inibisce il riassorbimento del 
bicarbonato. Al contrario, una carenza di aldosterone 
provoca acidosi metabolica ipercloremica. Infine, l'aldo- 


W Figura 51-22 Effetti della somministrazione di 
aldosierone in un soggetto normale. Notare la 
sfuggita del sodio alla ritenzione. con la stabilizza- 
zione del peso carporeo, mentre continua l'escre- 
zione urinaria del potassio. Le linee tratteggiate 
rappresentano i livelli di sodio e di potassio assun- 
ti con Ja dieta. (Ridisegnato da August JT et al: J 
Clin Invesr. 37:1549, 1958. Su licenza delt’ Ame- 
fican Society for Clinicat Investigation.) 
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sterone stimola anche l'escrezione di magnesio. 

L'aldosterone influenza il trasporto di minerali anche 
in altri organi. L'ormone stimola, infatti, il riassorbi- 
mento di sodio nel colon e l'escrezione di potassio nelle 
feci: analogamente, riduce il rapporto sodio/potassio nel 
sudore e nella saliva. Queste azioni, tuttavia, hanno 
scarso rilievo nel bilancio totale dei cationi. L'aldoste- 
rone però influenza in maniera significativa [o scambio 
di sodio e potassio tra i liquidi exiracellulari; il risultato 
netto di questi scambi è l'incremento del contenuto di 
potassio dello spazia intracellulare. 

Di notevole importanza clinica è l'aumento della 
pressione arteriosa provocato dall'eccesso di aldostero- 
ne. Questo effetto sembra essere una conseguenza indi- 
retta della ritenzione di sodio, che provoca l'espansione 
del volume dei liquidi extracellulari, e di un lieve incre- 
mento della gittata cardiaca. Inoltre, può aumentare il 
contenuto di sodio e di acqua nelle cellule arteriolari: il 
rigonfiamento che ne deriva restringe il lume arteriolare, 
provocando aumento delle resistenze periferiche. L'os- 
servazione che la muscolatura liscia arteriolare esprime 
recettori per i mineralcorticoidi fincluso un nuovo recet- 
tore localizzato nella membrana plasmatica che determi- 
na l'aumento dellinositolotrifosfato citoplasmatico) e 
che gli antagonisti dell’aldosterone abbassano le resi- 
stenze periferiche ha suggerito Ja possibilità che l'aldo- 
sterone eserciti un'azione vasocostrittrice diretta. 


L'aumento primario di aldosterone (iperaldostero- 
nismo) o di qualunque altro mineralcorticoide dà 
luogo a una sindrome clinica caratterizzata da iper- 
tensione, lieve aumento del volume dei liquidi extra- 
cellulari, ipocaliemia con alcalosi metabolica e una 
lieve ipernatremia. Si può stabilire la diagnosi dimo- 
strando elevati livelli plasmatici e urinari di aldoste- 
rone (o, più raramente, di DOC o di 18-OH-DOC) 
anche in pazienti con elevato apporto di sodio. Nei 
casi in cui la secrezione di aldosterone è autonoma 
(neoplasie della glomerulare), i livelli plasmatici di 
renina sono bassi, essendo Ia sua liberazione inibita 
dall'espansione dei liquidi extracellulari. La presen- 
za di una lesione ostruttiva delle arterie renali. che 
riduce |a pressione di perfusione, stimola un'eccessi- 
va produzione di renina e, secondariamente, iperse- 
crezione di aldosterone, H trattamento più efficace 
dell'iperaldosteronismo provocato da tumori della 
glomerulare è l'asportazione chirurgica del neopla- 
sma e/o l'impiego di farmaci che antagonizzano 
l'azione dell' aldosterone, 


Anche se i] cortísolo si lega con buona affinità al recet- 
tore mineralcorticoide, questo fenomeno non è, di nor- 
ma. responsabile di una frazione cospicua dell'attività 
mineralcorticoide totale, in quanto il rene possiede livel- 
li estremamente alti di 11-B-idrossisteroide deidroge- 
nasi, l'enzima che inattiva localmente il cortisolo con- 


vertendolo in cortisone (fig. 51-10). Le azioni renali 
dell'aldosterone sono bloccate da concentrazioni elevate 
di progesterone e di 17-idrossiprogesterone. Lo spiro- 
nolattone è un inibitore competitivo dei mineralcorti- 
coidi che riveste un ruolo importante in ambito clinico, 
dove è utilizzato come diuretico e nella terapia dell’iper- 
tensione arteriosa, 


La distruzione completa della corteccia surrenale, 
morbo di Addison, può essere provocata da malattie 
autoimmunitarie, infettive o neoplastiche. General- 
mente, il morbo di Addison progredisce lentamente, 
permettendo l'instaurarsi graduale di uno stato di ca- 
renza di glucocorticoidi, androgeni surrenalici e mi- 
neralcorticoidi. L'assenza di cortisolo determina per- 
dita di appetito con perdita di peso. malessere, fatica. 
sonnolenza, debolezza muscolare, nausea, vomito e 
dolori addominali, febbre, scarsa tolleranza ai mini- 
mi interventi chirurgici, ipoglicemia a digiuno, au- 
mento dei linfociti circolanti e degli eosinofili, con 
riduzione dei neutrofili. L'assenza degli androgeni 
surrenalici può contribuire all’anemia e, nelle donne, 
può determinare una riduzione dei peli del pube e 
delle ascelle. [n virtù del feedback negativo, con la 
caduta dei livelli di cortisolo aumenta la secrezione 
di ACTH e di tutti i prodotti della proopiomelanocor- 
tina, L'attività di stimolo sui melanociti esercitata 
dall' ACTH, e forse da altri peptidi. provoca una forte 
iperpigmentazione della cute. Si può stabilire la dia- 
gnosi di lesione della zona fascicolare e reticolare 
rilevando bassi livelli plasmatici di cortisolo e una 
ridotta escrezione urinaria di 17-idrossicorticosteroi- 
di e 17-chetosteroidi. I livelli plasmatici di ACTH 
sono elevati e se si somministra ACTH esogeno non 
si osserva un aumento della risposta del cortisolo e 
dei suoi metaboliti, 

La carenza di aldosterone provaca poliuria (per 
aumento dell'escrezione urinaria di sodio), disidrata- 
zione. ipotensione, ipercaliemia, iponatremia e aci- 
dosi metabolica, I livelli plasmatici e urinari di aldo- 
sterone sono bassi, mentre i livelli plasmatici di reni- 
na e di angiotensina sono elevati, per effetto della 
deplezione di sodio. 

Se l'insufficienza surrenalica è secondaria alla 
carenza di ACTH (prodotta da una malattia ipotala- 
mica o ipofisaria) il quadro clinico è simile a quello 
descritto per la carenza di cortisolo e di androgeni 
surrenalici. In questo caso non si ha iperpigmenta- 
zione, perché i livelli plasmatici di ACTH e dei suoi 
copeptidi sono bassi, e i livelli plasmatici di aldoste- 
rone e di potassio sono normali. 

Il trattamento dell’insufficienza sumenalica acuta 
(crisi surrenalica) consiste nella somministrazione 
endovenosa di dosi di cortisolo sufficienti a produrre 
il quadro plasmatico ormonale della risposta allo 
stress, di glucosio e di cloruro di sodio isotonico per 
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ripristinare il normale volume dei liquidi extracellu- 
lari e per ridurre i livelli di potassio nel siero. Una 
terapia a lungo termine richiede la somministrazione 
orale di cortisolo e un mineralcorticoide di sintesi 
come il 9a-fluorocortisolo (tab, 51-1). 


B La midollare del surrene 


La midollare del surrene produce l'ormone catecolami- 
nico circolante adrenalina, oltre a piccole quantità di 
noradrenalina, un neurotrasmettitore che in circostan- 
ze particolari può anche agire come ormone. Questi 
composti esercitano diversi effetti sul metabolismo e su 
quasi tutti i sistemi e gli organi. La midollare del surre- 
ne può essere considerata, in pratica, un grosso ganglio 
simpatico specializzato. 1 corpi cellulari della midolla- 
re, tuttavia, non hanno assoni, ma riversano invece i lo- 
ro prodotti catecolaminergici direttamente nel torrente 
sanguigno, comporiandosi cosi come cellule endocrine 
piuttosto che come cellule nervose. La midollare del 
surrene si sviluppa insieme con il sistema nervoso sim- 
patico periferico. Attorno alla settima settimana di ge- 
stazione, le cellule neuroectodermiche derivanti dalla 
cresta neurale invadono l’abbozzo embrionale della 
corticale surrenale primitiva e si sviluppano poi per for- 
mare la midollare. Queste cellule producono e secerno- 
no catecolamine durante la gestazione e alla nascita so- 
no perfettamente funzionanti. Lo sviluppo del sistema 
nervoso simpatico e l’induzione della sintesi dei neuro- 
ormoni sono stimolati dal fattore di crescita dei nervi 
(nerve growth factor, NGF). 

Nell'adulto, la midollare del surrene pesa circa | g 
ed è costituita da cellule cromaffini (così dette per la ìo- 
ro affinità con i coloranti al cromo). Queste cellule sono 
organizzate in cordoni e gruppi strettamente associati 
con le venule che drenano il sangue della corticale sur- 
renale e con i terminali nervosi delle fibre colinergiche 
pregangliari del sistema nervoso simpatico. All'interno 
delle cellule cromaffini sono presenti numerosi granuli 
di 100-300 nm di diametro, simili a quelli che si trovano 
nei terminali nervosi simpatici postgangliari. Questi gra- 
nuli sono costituiti dagli ormoni catecolaminergici adre- 
nalina e noradrenalina (20% del peso totale), da adeno- 
sina trifosfato e altri nucleotidi (15%), proteine (35%) e 
lipidi (20%). Essi contengono anche encefaline, B-en- 
dorfina, altri peptidi originati dalla proopiomelanocor- 
tina, neuropeptide Y e cromogranina. 

La midollare del surrene viene spesso attivata insie- 
ime con le altre porzioni del sistema nervoso simpatico e 
agisce in sinergia con essi. Alcune azioni del neurotra- 
smettitore noradrenalina (che viene liberato localmente 
dai terminali nervosi simpatici postgangliari) sono svol- 
te e amplificate dall’ormone adrenalina, che raggiunge 
gli stessi siti di azione attraverso il circolo. L'adrena- 
lina, tuttavia, esercita anche effetti specifici, alcuni dei 
quali modulano quelli esercitati dalla noradrenalina. 
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Inoltre, in certe situazioni, ad esempio durante l'ipogli- 
cemia, la midollare del surrene viene probabilmente at- 
tivata in modo specifico, 


Bl Sintesi e accumulo degli ormoni 


catecolaminergici 

Gli ormoni catecolaminergici vengono sintetizzati nelle 
cellule cromaffini attraverso la serie di reazioni mostrata 
nella figura 51-23. La prima reazione della sequenza, 
catalizzata dall’enzima tirosina idrossilasi, è quelia che 
limita la velocità dell’intera sequenza biosintetica e si 
verifica nel citoplasma delle cetlule cromaffini. La con- 
versione della tirosina e diidrossifenilalanina (DOPA) 
richiede ossigeno molecolare, il cofattore tetraidropteri- 
dina e NADPH. Tutti i prodotti successivi della sequen- 
za che porta alla noradrenalina inibiscono questa reazio- 
ne. La conversione di DOPA a dopamina è catalizzata 
da una L-amino acido aromatico decarbossilasi non spe- 
cifica, che utilizza come cofattore il piridossal fosfato, 
La dopamina così formata nel citoplasma deve essere 
captata dai granuli cromaffini prima di poter essere ulte- 
riormente modificata. 

L'enzima successivo della sequenza, la dopamina f- 
idrossilasi, è presente esclusivamente all’interno dei gra- 
nuli. In presenza di ossigeno molecolare e di un donatore 
di idrogeno, questo enzima catalizza la sintesi di nora- 
drenalina a partire dalla dopamina. Nel 15% circa dei 
granuli, la sequenza termina a questo punto e viene, per- 
tanto, accumulata noradrenalina, Nel restante 85% dei 
granuli, la noradrenalina diffonde di nuovo nel citopla- 
sma, dove viene N-metilata dalla feniletanolamina N- 
metiltransferasi, che utilizza la S-adenosilmetionina 
come donatore di metili. L'adrenalina che ne risulta tor- 
na di nuovo nei granuli cromaffini, dove viene accumu- 
lata come principale ormone della midollare surrenale. 
La captazione di dopamina, noradrenalina e adrenalina 
da parte dei granuli secretori è un processo attivo che ri- 
chiede adenosintrifosfato (ATP) e magnesio. Anche l'ac- 
cumulo all'interno dei granuli di elevate concentrazioni 
di ormoni catecolaminergici richiede energia sotto forma 
di ATP. Nei granuli, una mole del nucleotide è presente 
in un complesso costituito anche da 4 moli di catecola- 
mine e da una proteina specifica nota come cromogranina. 
La sintesi di adrenalina e di noradrenalina è regolata da 
numerosi fattori. La stimolazione acuta delle fibre sim- 
patiche afferenti alla midollare attiva }a tirosina idrossi- 
lasi, probabilmente riducendo i livelli citoplasmatici di 


catecolamine e rimuovendo l'inibizione retroattiva. La- 


stimolazione cronica delle fibre pregangliari determina 
l'aumento della concentrazione sia di tirosina idrossilasi 
sia di dopamina f--idrossilasi, contribuendo così ad assi- 
curare il mantenimento della secrezione di catecolamine 
per far fronte alla continua richiesta. Il meccanismo di 
induzione sembra dipendere dall’attività di una proteina 
chinasi AMPc-dipendente. L'ACTH contribuisce, con 
un'azione diretta, a mantenere elevati i livelli dei due 


Adrenalina —————— Granuli 


enzimi in condizioni di stress. A] contrario, il cortisolo 
attiva specificamente la N-metiltransferasi e stimola, 
pertanto, selettivamente la sintesi di adrenalina Le rela- 
zioni anatomiche tra le regioni midollare e corticale 
della ghiandola surrenale favoriscono queste azioni, 
poiché, com'è stato ricordato in precedenza, il sangue 
ricco di cortisolo proveniente dalla corticale irrora diret- 
tamente le cellule cromaffini. 


E Regolazione della secrezione della midollare 


del surrene 

La secrezione della midollare del surrene costituisce un 
elemento integrante della reazione di «attacco o fuga» 
evocata dalla stimolazione del sistema nervoso simpati- 
co (fig. 31-24). Pertanto, la percezione o anche la previ- 
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sione di un pericolo o di un danno (ansietà), i traumi, il 
dolore, l'ipovotemia derivante da emorragie o da perdi- 
ta di liquidi, l'ipotensione, l'anossia, temperature trop- 
po elevare o troppo basse, l'ipoglicemia e l'intenso eser- 
cizio fisico determinano una rapida secrezione di adre- 
nalina (e forse anche di noradrenalina) da parte della 
midollare surrenale. Questi stimoli vengono avvertiti a 
vari livelli dei centri superiori del sistema nervoso sim- 
patico e le risposte vengono iniziate nell’ipotalamo e nel 
tronco dell’encefalo (cap. 15). Generalmente, l’attiva- 
zione della midollare del surrene segue temporalmente 
l'attivazione del sistema nervoso simpatico ed è attuata 
qualora gli stimoli siano di maggior intensità, 

La via efferente finale comune che attiva Ja midolta- 
re è costituita dalle fibre pregangliari colinergiche che 
decorrono nel nervo grande splancnico. Quando queste 
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E Tabella 51-4 Confronto tra le concentrazioni di catecolamine circolanti e le concentrazioni biologicamente efficaci, 


Adrenalina plasmatica (pg/mL) Noradrenalina plasmatica (pg/mL}) 


Ambito dei valori 


Ipoglicemia E Valore Ambito dei valori Valore efficaci per un'azione 
I ia : Stata fisiologica Azione biologica rilevante misurato efficaci per un'azione misurato biologica rilevante 
i Basale M 34 I 728 =: 
i Posizione eretta T Frequenza cardiaca 73 50-125 526 1800 
H e pressione sanguigna 
] 1 Glucosio plasmatico T Glucosio plasmatico 230 150-200 262 1800 
| Ipoglicemia grave — 1500 — 770 — 
Chetoacidosi diabetica T Lipolisi e chetosi 510 100-400 1270 1800 
1 Insutina 


Dati da Clutter WE ct al: J Clin fnvest 66:94, 1980; Silverberg AB et al: Amm 4 Physiol 234:E352, 1978; e Christensen NJ: Díabeies 23:1, 1974, 


Fibra simpatica 


Adrenalina 


iy 


Azione sulle cellule 
bersoglio [distanti] 


Noradrenglino 


Azione sulle cellula 
io (nel punto 
ifi ione} 


Wi Figura 51-24 Rappresentazione schematica degli stimoli appropriati, dei meccanismi d'azione, degli 
effetti e delle vie nervose che partecipano all’azione delle catecolamine. La midollare del surrene può 
essere considerata alla stregua di un ganglio simpatico; tuttavia, mentre į neuroni dei gangli simpatici 
liberano noradrenalina nel vallo sinaptico, le cellule della midollare dei surrene liberano (prevalente- 
mente) adrenalina nel torrente circolatorio, attraverso il quale raggiunge i suoi bersagli distanti. 


fibre vengono stimolate, i loro terminali nervosi liberano 
aceticolina: il neurotrasmettitore depolarizza Ja mem- 
brana delle cellule cromaffini aumentandone la permea- 
bilità al sodio. La depolarizzazione, a sua volta, provoca 
un flusso di ioni calcio verso l'interno della cellula e 
questo evento stimola l'esocitosi dei granuli secretori. 
L'adrenalina, ta noradrenalina, l'ATP, la dopamina f- 
idrossilasi e le altre molecole contenute nei granuli ven- 
gono liberate simultaneamente nel torrente circolatorio. 
Il materiale membranoso dei granuli, invece, viene trat- 
tenuto e probabilmente riciclato. 

I livelli basali plasmatici di adrenalina si aggirano 
intorno a 20-50 pg/mL (6 x 107!9 M). La velocità basale 
di liberazione giornaliera può essere stimata a circa 150 
pg € aumenta notevolmente in seguito alla somministra- 
zione di stimoli fisiologici (tab. 51-4). Ad esempio, una 
lieve riduzione dei livelli plasmatici di glucosio (a 55-60 
mg/dL) provoca un aumento dell'adrenalina endogena 
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che può raggiungere 250 pg/mL. Se viene infusa adre- 
nalina esogena a un ritmo tale da mantenere il suo livel- 
lo plasmatico a un valore di 150-200 pg/mL. sì osserva 
un aumento del glucosio plasmatico; questa osservazio- 
ne indica che la midollare surrenale & capace di seceme- 
re quantità fisiologicamente significative di adrenalina, 
tanto da contribuire all'omeostasi glucidica. 

La stessa relazione tra la secrezione di adrenalina e i 
suoi effetti caratterizza anche le risposte cardiovascolari 
all'ormone. Le concentrazioni di adrenalina indotte dal- 
la posizione eretta possono infatti provocare un aumento 
della frequenza cardiaca e della pressione sistolica (tab. 
51-4). Inoltre, le elevate concentrazioni di adrenalina 
che si riscontrano in malattie come Ja chetoacidosi dia- 
betica sona capaci di contribuire all’instaurarsi di uno 
stato patologico caratterizzato dall'intensa stimolazione 
della glicogenolisi, della lipolisi e della generazione di 
corpi chetonici. In tutte queste situazioni, pertanto, l'a- 


drenalina funziona come un ormone vero e proprio. 

Al contrario, in seguito alla somministrazione degli 
stessi stimoli, i livelli di noradrenalina circolante gene- 
ralmente non raggiungono valori sufficienti a produrre 
effetti biologici rilevanti (tab. 51-4). Pertanto. in circo- 
stanze normali la noradrenalina non sembra comportarsi 
come un vero e proprio ormone, salvo che in gravi con- 
dizioni morbose che si accompagnano a intenso stress, 
come. ad esempio, l'infarto del miocardio. Gli effetti 
della noradrenalina su processi metabolici quali la pro- 
duzione di glucosio o la lipolisi, derivano invece dalla 
sua funzione di neurotrasmettitore, per la quale si pro- 
ducono necessariamente concentrazioni elevate a livello 
del sito effettore. 


Bl Metabolismo delle catecolamine 


Pralicamente tutta l'adrenalina circolante nell'organi- 
smo deriva dalla secrezione della midollare del surrene; 
al contrario, gran parte della noradrenalina circolante 
deriva da quella liberata dai terminali nervosi simpatici 
e dal cervello e viene riversata nel sangue dopo essere 
sfuggita alta ricaptazione locale a livello dello spazio 
sinaptico. Alla fine, però, }1 destino metabolico dell'a- 
drenalina e della noradrenalina converge in uno o due 
principali prodotti di escrezione. 

L'adrenalina e la noradrenalina circolanti hanno un 
periodo di attività estremamente breve, che consente così 
Vinterruzione rapida dei loro intensi effetti biologici. La 
loro emivita varia, infatti, da | a 3 minuti, mentre la loro 
velocità di clearance metabolica si aggira attorno a 3.5- 
6.0 L/min. Entrambi gli ormoni aumentano ancor più la 
loro clearance attivando i recettori f-adrenergici, un al- 
tro meccanismo che contribuisce a limitare la loro azio- 
ne. Solo il 2-3% delle catecolamine viene eliminato in 
forma immodificata nelle urine. In condizioni normali, 
l'escrezione giornaliera totale di catecolamine è circa 50 
ug, di cui il 20% è rappresentato dall'adrenalina e 1'8095 
dalla noradrenalina. Altri 100 pg vengono escreti sotto 
forma di coniugati (solfati o glucuronidi). 

Gran parte dell’adrenalina e della noradrenalina viene 
metabolizzata all’interno delle stesse cellule cromaffini 


della midollare surrenale, quando la sintesi supera la ca- 
pacità di accumulo. L'adrenalina e la noradrenalina cir- 
colanti vengono metabolizzate in molli tessuti, anche se 
il fegato e il rene svolgono un ruolo di gran lunga pre- 
ponderante. 

Gli ormoni catecolaminergici vengono metabolizzati 
nella sequenza di reazioni illustrata nella figura 51-25. 
Gli enzimi chiave sono la catecolamina-O-metiltran- 
sferasi e la combinazione tra monoamina ossidasi e 
aldeîde ossidasi. La O-metilazione e la deaminazione 
ossidativa possono essere effettuate sia in un ordine sia 
nell'altro, dando origine a diversi prodotti che vengono 
escreti nelle urine. La sota O-metilazione è responsabile 
di un'escrezione giornaliera media di metanefrina (ori- 
ginata dall’adrenalina) e di normetanefrina (originata 
dalja noradrenalina) di 300 ug. Al contrario, l'escrezio- 
ne dei prodotti deaminati comuni, l'acido vanilitmande- 
lico (VMA) e il metossiidrossifenilglicole (MOPG), si 
aggira rispettivamente intorno a 4,0 e 2.0 mg. E impor- 
tante sottolineare che, in condizioni normali, l'adrenali- 
na contribuisce in misura molto bassa alla generazione 
del VMA e de) MOPG urinari. Poiché queste sostanze 
derivamo per la maggior parte dalla noradrenalina, i 
livelli urinari di VMA e di MOPG rispecchiano pratica- 
mente l'attività del sistema nervoso simpatico, piuttosto 
che quella della midollare del surrene. L'attività della 
midollare del surrene può essere valutota specificamen- 
te solo misurando l'adrenalina urinaria libera o i suoi 
livelli plastnatici. 


E Azioni delle catecolamine 


Azioni intracellular, L'adrenalina e la noradrenalina 
esercitano i loro effetti tramite recettori presenti sulla 
membrana plasmatica delle cellule bersaglio, che sono 
denominati a, &. fi. B, e Ps. La potenza relativa delle 
due catecolamine varia per ogni sottotipo di recettori, 
L'adrenalina tende a reagire più intensamente con i re- 
cettori di tipo B, mentre la noradrenalina con i recettori 
di tipo a, ma esiste una notevole sovrapposizione. Sono 
stati sviluppati agonisti e antagonisti specifici per ognu- 
no dei quattro sottotipi. 
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I recettori o4, B, e È, sono strutturalmente simili; essi 
sono caratterizzati dalla presenza di una singola unità 
glicoproteica transmembranaria (fig. 5-5), mentre il 
recettore a, ha una struttura diversa € un maggior peso 
molecolare. I recettori B,, f, e B, sono accoppiati all'a- 
denilato ciclasi: ' AMPc è, pertanto, il secondo messag- 
gero responsabile degli effetti biologici indotti dall'atti- 
vazione di questi recettori. Com'è stato spesso ricorda- 
to, gli elevati livelli intracellulari di AMPc attivano la 
proteina chinasi A che, a sua volta, provoca una varia» 
zione a cascata di numerose attività enzimatiche. Al 
contrario, il recettore @, è accoppiato a una proteina G 
inibitoria, per cui il legame dell’ormone diminuisce i 
livelli di AMPc e, di conseguenza, l'attività delle protei- 
na chinasi A. Il recettore a, infine, è accoppiato al siste- 
ma di membrana che fa capo al fosfatidilinositolo; fa sua 
attività, pertanto, è mediata dalla proteina chinasi C e 
dal calcio. 

La stimolazione continua della liberazione di cateco- 
lamine o l'esposizione ad agonisti catecolaminergici 
sintetici provoca down regulation del numero di recetto- 
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ri adrenergici e genera una parziale refrattarietà all'azio- 
ne dell'ormone. A] contrario, la simpaticectomia au- 
menta il numero dei recettori e potenzia la sensibilità 
alle catecolamine. La rapida esposizione agli ormoni 
catecolaminici produce un'altrettanto rapida densensi- 
tizzazione a esposizioni successive. Questo effetto è in 
qualche modo associato con la fosforilazione dei vari 
recettori, che li rende inaccessibili a ulteriori legami con 
l'ormone. Pertanto, se, come sembra probabile, la fosfo- 
rilazione dei recettori è catalizzata dalla proteina chinasi 
A o dalle proteine chinasi C, ne consegue che il proces- 
se di densitizzazione rappresenta una forma di rapido 
feedback negativo intracellulare che ha lo scopo di limi- 
tare l'azione dell'ormone. 


Gli agonisti f-adrenergici sono utilizzati nella pratica 
clinica per alleviare la costrizione bronchiale nei pa- 
zienti con asma. Tuttavia, l'uso eccessivo conduce a 
uno stato di refrattarietà, che è spiegato dal meccani- 
smo descritto sopra. 
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Wi Figura 51-25 Metabolismo degli ormoni catecolaminici. I] VMA è, sotta l'aspetto quantitativo, il prodot- 


to più importante. MAO, moncaminoossidasi; AO, aldeide ossidasi; COMT, catecalo-O-metiltransferasi. 
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Effetti sul metabolismo. Le principali azioni dell'adre- 
nalina e della noradrenalina sona schematizzate nella ta- 
bella 51-5, mentre l'effetto globale sul metabolismo è il- 
lustrato nella figura 51-26. Entrambi gli ormoni cateco- 
laminergici aumentano la produzione di glucosio; essi 
stimolano la glicogenolisi nel fegato agendo su recettori 
Be attivando la fosforilasi attraverso la stessa sequenza 
enzimatica avviata dall'AMPc indotto dal glucagone; 
parallelamente, viene limitata l'attività della glicogeno 
sintetasi. La secrezione di adrenalina in risposta all'ipo- 
glicemia non è necessaria se la capacità di produzione 
del glucagone è normale. Se, invece, la secrezione di 
glucagone è bloccata, allora l'azione delle catecolamine 
diventa essenziale per ripristinare i normali livelli glice- 
mici a seguito dell'ipoglicemia. 

L'adrenalina e la noradrenalina stimolano anche la 
gluconeogenesi, mediante l'azione sui recettori a e fi del 
fegato; essi, inaltre, stimolano la glicogenolisi muscola- 
re, che incrementa i livelli plasmatici di lattato e forni- 
sce un ulteriore substrato gluconeogenetico al fegato. 
Contemporaneamente, l'adrenalina inibisce la captazio- 
ne di glucosio mediata dal! insulina nel tessuto muscolo 
e in quello adiposo. Le catecolamine, inoltre, attivando 
recettori di tipo a, stimolano la secrezione di glucagone 
e inibiscono quella di insulina. Questi efferti coutribui- 
scono a prevenire la comparsa di ipoglicemia, a ripri- 
stinare i livelli plasmatici di glucosio e a rifornirne il 
sistema nervoso centrale. L'adrenalina attiva anche la 
lipasi del tessuto adiposo, aumentando così gli acidi 
grassi liberi nel plasma, la loro B-ossidazione nei mu- 
scoli e nel fegato e la chetogenesi. 

Le catecolamine secrete durante l'esercizio fisico fa- 
voriscono (1) l'utilizzazione delle scorte muscolari di 
glicogeno, stimolando la fosforilasi; (2) un'efficiente 
utilizzazione epatica del lattato liberato dai muscoli in 


MUSCOLO = Simolo 
mre inibisce 
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attività; e (3) il rifornimento di acidi grassi liberi come 
fonte alternativa di energia. Quando, invece, la secrezione 
di adrenalina è stimolata da una condizione di stress, co- 
me ad esempio durante una malattia o un intervento chi- 
rurgico, le sue azioni sul flusso dei substrati energetici 
contribuiscono significativamente a generare iperglicemia 
e Chetosi; si comporta, cioè, come un ormone diabeto- 
geno. 

L'adrenalina accelera anche la velocità del metaboli- 
smo basale di circa 7- 1596, aumenta la termogenesi senza 
brivido e quella indotta dalla dieta e svolge, pertanto, un 
ruolo importante nella risposta globale dell'organismo 


BB Tabella 51-5 Le principali azioni degli ormoni catecolaminici. 


Adrenalina > noradrenalina Noradrenalina > adrenalina 


T Glicogenolisi T Gluconeogenesi.(a.) 
T Gluconeogenesi (B.) T Glicogenolisi (a,) 
T Lipolisi (Bj) (B5) 


T Termogenesi (B) 

1 Utitizzazione di glucosio 

T Secrezione di insulina (B4) 

T Secrezione di glucagone (R,) 

T Captazione di K* ne] Bü 
muscolo (B,) 

T Contrattilità cardiaca (B, ) 

T Frequenza cardiaca (B,) 

T Velocità di conduzione (B,) 

T Dilatazione arteriolare:Ì PA 
(B4) (muscoli) 


1 Secrezione di insulina (a,) 


T Contrattilità cardiaca (0,) 


T Vasocostrizione arteriolare; 
TPA (a) (splancnica, 
renale, cutanea e penitale) 

T Rilasciamento muscolare (B4) T Contrazione sfinteri (o) 


Gastrointestinale Gastrointestinale 
Urinario Urinario 
Brenchiale Aggregazione piastrinica (oc) 


Sudorazione «adrenergica» 
Dilatazione pupillare (a) 


PANCREATICI 


TESSUTO ADIPOSO 


M Figura 51-26 Azioni dell'adrenalina sul metabolismo. L'ormone stimola la produzione di glucosio e ne 
inibisce il consumo. Stimola anche la lipolisi e la chetogenesi, È inibita la secrezione di insulina. L'effetto 
netto è un aumento nel plasma di glucosio, acidi grassi liberi e chetoacidi. 
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all'esposizione al freddo e nella regolazione dell'equili- 
brio dei depositi energetici. Nei neonati di molte specie. 
il tessuto adiposo bruno* rappresenta una sede impor- 
tante nella quale le catecolamine aumentano la produ- 
zione di calore (cap. 46). In questo tessuto, infatti, le 
catecolamine stimolano fa conduttanza dei protoni nei 
mitocondri, dissociando, pertanto, la sintesi di ATP dal- 
la utilizzazione di ossigeno. 

L'adrenalina è più potente della noradrenalina nella 
maggior parte dei suoi effetti metabolici. La noradrena- 
lina, tuttavia. assume notevole importanza nella regola- 
zione del metabolismo in virtù del ruolo di neurotra- 
smettitore del sistema nervoso simpatico. Ad esempio, 
l'attività del sistema nervoso simpatico diminuisce con 
il digiuno e aumenta in seguito all'ingestione di un pa- 
sto. Attraverso questo meccanismo, pertanto, la nora- 
drenalina, modulando la termoregolazione, contribuisce 
significativamente ad adattare l'utilizzazione dell'ener- 
gia alla sua disponibilità. AI contrario, la secrezione di 
adrenalina aumenta modestamente sia durante il digiuno 
prolungato sia 4-5 ore dopo l'ingestione di un pasto e în 
entrambi i casi ja diminuzione è determinata dalla dimi- 
nuzione dei livelli plasmatici di glucosio. In questo 
caso, l'ovvia funzione è quelia di contribuire al mante- 
nimento della produzione di glucosio ai fini dell’ apporto 
al sistema nervoso centrale. 


Effetti sul sistema cardiovascolare. Gli effetti cardio- 
vascolari dell'adrenalina rinforzano le sue azioni meta- 
boliche. Infatti, a cnusa dell'aumento della frequenza 
cardiaca e della forza contrattile, si verifica un aumento 
della gittata cardiaca; d'altro canto. l'adrenalina deter- 
mina la costrizione selettiva delle arteriole a livello del 
rene, della milza e del letto vascolare cutaneo, mentre le 
arteriole muscolari si dilatano. La pressione sanguigna 
sistolica aumenta. mentre quella diastolica rimane inva- 
riata o diminuisce leggermente. Durante l'esercizio fisi- 
co, l’effetto netto di queste variazioni è di convogliare il 
sangue verso i muscoli in attività. mantenendo perà co- 
stanti 3 flusso coronarico e quello cerebrale (cap. 30 e 
31) e assicurano così l'apporto di substrati per la pro- 
duzione di energia a organi cruciali nelle situazioni di at- 
tacco-fuga. Durante l'esposizione al freddo, la vasoco- 
strizione cutanea favorisce la conservazione del calore, 
rinforzando l'azione termogenetica dell’ adrenalina. 


Le risposte cardiovascolari alle catecolamine sono 
all'inizio estremamente benefiche nei soggetti che 
abbiano subìto traumi, insufficienza circolatoria 0 
ipossia e possono evitare la morte, Tuttavia, la pro- 
lungata secrezione di catecolamine può divenire de- 
leteria perché: (1) la riduzione del flusso sanguigno 
ai reni può provocare insufficienza renate; (2) la 


* Il ruolo di questo tessulo adiposa specializzato nella fisiologia umana 
è ancora alquanto controverso. 
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riduzione del flusso sanguigno al distretto splancnico 
può essere responsabile di insufficienza epatica e di 
paralisi e necrosi intestinale; (3) la riduzione del flus- 
so plasmatico agli altri tessuti determina scarsa ossi- 
genazione e aumento della produzione di lattato che, 
per effetto della sua diminuita utilizzazione epatica, 
provoca acidosi metabolica (cap. 44). 


Effetti su altri sistemi. Le catecolamine influenzano 
anche la funzione di altri sistemi. Esse inibiscono l'atti- 
vità motoria del tratto gastrointestinale e genitourinario 
€ determinano il rilasciamento dei bronchioli (per preve- 
nire l'ostruzione delle vie respiratorie) e provocano mi- 
driasi pupillare (per consentire una miglior visione a di- 
stanza). Queste reazioni sono, ovviamente, estremamen- 
te vantaggiose per un individuo in stato di allarme. Le 
catecolamine, inoltre, modulano la liberazione di ADH 
(i recettori ĝ stimolano la secrezione, quelli a ia inibi- 
scono) e aumentano, per effetto della stimolazione dei 
recettori B. la liberazione di renina. La liberazione di 
renina aumenta la secrezione di aldosterone. che provo- 
ca ritenzione di sodio. Quest'azione è aumentata dagli 
effetti renali locali delle catecolamine sulla distribuzio- 
ne del flusso sanguigno e sulla funzione tubulare. L'a- 
drenalina, agendo sui recettori fa, stimola l'ingresso di 
potassio nelle cellule muscolari; quest'effetto, che viene 
rinforzato dall'aumento della liberazione di aldosterane, 
costituisce un importante meccanismo per prevenire 
l'insorgere di ipercaliemia. 

L'interazione tra le catecolamine e la funzione dell’ 
ormone tiroideo rappresenta un'importante area di ricer- 
ca ed è stata trattata nel capitolo 50, al quale si rimanda 
per i dettagli; in questa sede sarà sufficiente ricordare 
che, in alcune circostanze, la secrezione dell'ormone 
tiroideo è aumentata dalle catecolamine, che, inoltre, 
stimolano, probabilmente agendo sui recettori B, la 
conversione periferica della T, in T}. 


Agonisti e antagonisti delle catecolamine sono am- 
piamente utilizzati nella pratica medica. Un gruppo 
di agonisti, le amfetamine, è utilizzato come decon- 
gestionante nasale, bloccante dell'appetito e stimo- 
lante generale. Le amfetamine possono essere pre- 
scritte o vendute al banco e il loro uso illecito costi- 
tuisce un grave problema sanitario. Esse possono 
provocare ipertensione, esacerbare tachicardie, pal- 
pitazioni e irritabilità in pazienti ipertiroidei o au- 
mentare i livelli plasmatici di glucosio nei diabetici, 
Se vengono assunte a dosi elevate possono produrre 
stati che mettono a repentaglio la vita. Alcuni agoni- 
sti dei recettori B sono, invece, utilizzati per ridurre 
contrazioni uterine premature nella gravidanza. Àl- 
cuni antagonisti f-a,-adrenergici e alcuni agonisti a, 
sono molto utilizzati nella terapia dell'ipertensione: i 


ISBN B8-408-0958-9 


B-antagonisti, inoltre, riducono i sintomi e aumenta- 
no la durata della vita nei pazienti con malattie coro- 
nariche e diminuiscono lo stato di iperattività adre- 
nergica nei pazienti ipertiroidei. 


W Secrezione patologica di catecolamine 


La carenza spontanea di noradrenalina è praticamen- 
te sconosciuta come malattia dell'adulto, consideran- 
do che anche i pazienti surrenalectomizzati non 
hanno bisogno di terapia sostitutiva con adrenalina. 
L'ipersecrezione di adrenalina € noradrenalina da 
parte di tumori delle cellule cromaffini (feocromoci- 
toma) provoca una sindrorne ben definita, caratteriz- 
zata da scariche di catecolamine, provocate da uno 
stress o da una variazione posturale repentina. Ti- 
picamente, il paziente avverte un improvviso dolore 
acuto al capo, palpitazioni, dolore al torace, grande 
ansietà accompagnata da una sensazione di morte 
imminente, sudorazione. fredda ed estremo pallore 
culaneo provocato dalla vasocostrizione. La pressia- 
ne sanguigna può essere estremamente alta, ad esem- 
pio 250/150. Se si verifica secrezione predominante 
di adrenalina, sarà aumentata la frequenza cardiaca; 
se invece è la noradrenalina l'ormone dominante, la 
frequenza cardiaca sarà ridotta, come risposta rifles- 
sa all'ipertensione. Oltre a questi episodi, un aumen- 
to cronico di adrenalina può causare perdita di peso, 
in conseguenza dell’aumento della velocità del meta- 
bolismo e della diminuzione dell'appetito, e ipergli- 
cemia, provocata dall'inibizione della secrezione di 
insulina. 

La diagnosi può essere stabilita rilevando elevati 
livelli plasmatici di adrenalina o di noradrenalina a 
riposo, in posizione supina. Inoltre, l'escrezione uri- 
naria di catecolamine, metanefrine e VMA è general- 
mente aumentata. 

Il trattamento risolutivo richiede la rimozione del 
tumore della midollare del surrene. Il trattamento 
sintomatico durante la crisi viene eseguito con anta- 
gonisti a-adrenergici, che abbassano rapidamente la 
pressione sanguigna, e antagonisti D-adrenergici, che 
riducono la tachicardia. 


W Integrazione delle risposte allo stress 


Le strette relazioni anatomiche esistenti tra la midollare 
e la corticale del surrene rispecchiano una ben più 
importante relazione, quella esistente tra il sistema ner- 
voso adrenergico e l'asse CRH-ACTH-cortisolo. La mi- 
dollare e la corticale del surrene rappresentano due delle 
principali strutture che partecipano alla risposta globale 
dell'organismo allo stress. Inoltre, le interazioni esisten- 
ti tra queste due entità fisiologiche e il sistema immuni- 
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tario aggiungono ulteriore complessità a questa risposta 
di adattamento, soprattutto quando il fattore che induce 
lo stress viene prodotto, o corrisponde, a sostanze estra- 
nee all'organismo o a organismi invasivi, È, pertanto, 
utile presentare una breve trattazione schematica dei 
meccanismi di adattamento allo stress (fig. 51-27). 

Lo stress viene avvertito da numerose aree del cer- 
vello, dalla corteccia cerebrale fino al tronco cerebrale. 
principali fattori che provocano stress {stressor) attiva- 
no simultaneamente i neuroni del nucleo paraventricola- 
re dell'ipotalamo che secernono CRH e ADH e i neuro- 
ni adrenergici in altre porzioni dell'ipotalamo. L'attiva- 
zione di uno dei due sistemi potenzia l'attivazione 
dell'altro (fig. 51-27). in quanto le afferenze noradrener- 
giche aumentano la liberazione di CRH e il CRH au- 
menta la scarica adrenergica. La liberazione di CRH e di 
ADH stimola la liberazione di ACTH e, pertanto, l'ef- 
fetto finale dell'attivazione dei neuroni che secernono 
CRH e ADH è l'aumento dei liveili plasmatici di corti- 
soio, mentre l'effetto finale della stimolazione adrener- 
gica consiste nell'aumento dei livelli plasmatici dell'a- 
drenalina e della noradrenalina. L'azione combinata di 
questi ormoni provoca un aumento della produzione di 
glucosio: l'adrenalina rapidamente, perché attiva la gli- 
cogenolisi e il cortisolo più lentamente, perché fornisce 
substrati amino acidici per la gluconeogenesi. L'azione 
metabolica di questi ormoni, inoltre, favorisce il riforni- 
mento di glucosio al sistema nervosa centrale, a scapito 
di quello destinato ai tessuti periferici. L'adrenalina av- 
menta anche rapidamente il rifornimento di acidi grassi 
liberi al cuore e ai muscoli, mentre il cortisolo facilita la 
risposta lipolitica. Inoltre, entrambi gli ormoni aumenta- 
no la pressione arteriosa e la gittata cardiaca, favorendo 
in tal modo il rifornimento dei substrati ai tessuti che 
sono critici per la difesa immediata dell'integrità dell’ 
organismo. 

Le stesse molecole, il neurotrasmettitore noradrenali- 
na e il neuropeptide CRH, determinano altre risposte 
adattative allo stress: (1) l'azione degli stimoli adrener- 
gici su specifici centri cerebrali attiva Jo stato di vigilan- 
za è di attenzione (arousal) e stimola l'attivazione di 
utili meccanismi comportamentali di difesa e l'appro- 
priata aggressività; (2) la liberazione di CRH attiva altri 
neuroni ipotalamici, che inibiscono la liberazione dell' 
ormone della crescita e delle gonadotropine e l’attività 
sessuale, presumibilmente perché la crescita e la ripro- 
duzione sono dei processi inutili durante uno stress. 
Quest'azione è rinforzata dalla presenza di elevati livelli 
plasmatici di cortisolo che, a loro volta, sopprimono la 
crescita e l'ovulazione. fl CRH, inoltre, riduce l'appetito 
e inibisce la ricerca del cibo, che sono, di nuovo, attività 
inappropriate quando l'organismo percepisca un imme- 
diato pericolo per la sua integrità. Le afferenze mediate 
dal CRH e destinate al nucleo arcuato dell'ipotalamo, al 
tronco cerebrale e al midollo spinale aumentano la per- 
cezione del dolore, mentre i prodotti del peptide proo- 
piomelanocortina correlati all' ACTH da una parte pro- 
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I Figura 51-27 Risposte integrate allo stress. Le risposte mediate dal sistema nervoso simpatico 
(SNS) e dall'asse ipotalmo-ipofisi-surrene (11S) si potenziano vicendevolmente, sia a livello centrale 
sia a livello periferico. Il feedback negativo esercitato dal cortisolo ha la funzione di limitare una 
eccessiva reazione, che potrebbe essere essa stessa dannosa per l'individuo. Esiste, inoltre, una rela- 
zione a feedback anche tra le risposte immunitarie locali alla presenza di stimoli dannosi e l’asse 
ipotalamo-ipofisi-surrene, in quanto Je citochine stimolano le risposte centrali, mentre il cortisolo 
inibisce l'eccessiva produzione di citochine. Frecce in colore, stimolazione; frecce aperte, inibizio- 
ne; CRH, fattore di rilascio deli'adrenocorticotropina; ACTH, ormone adrenocorticotropo. 


ducono analgesia e, dall'altra, riducono, con un mecca- 
nismo à feedback, Y eccessiva liberazione di CRH e no- 
radrenalina. 

Nel caso in cui lo stress comporti anche un trauma 
tissutale o un'infezione, vengono localmente prodotte 
numerose citochine. Questi «ormoni del sistema immu- 
nitario» stimolano i meccanismi di difesa cellulari e 
umorali che permettono di ostacolare, neutralizzare o 
eliminare organismi o sostanze estranee pericolosi. È 
evidente che la buona riuscita di questi interventi è lega- 
ta, in larga misura, all'esistenza di un perfetto equilibrio 
tra l'utilità di queste risposte locali e la possibilità, inde- 
siderata, che esse si diffondano sistemicamente. Per 
questa ragione, l'eccessivo aumento delle concentrazio- 
ni plasmatiche delle citochine (come, ad esempio, la 
l'IL-1, l'IL-6 e il TNF,) stimola la liberazione di CRH, 
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che, in ultima analisi, si manifesta con aumento dei 
livelli plasmatici di cortisolo (fig. 51-27) che, com'è 
stato riportato in precedenza, inibisce l'ulteriore produ- 


zione di citochine. 


Gli individui che presentano una forte risposta allo 
stress con CRH, e quindi con il cortisolo, hanno mi- 
nori possibilità di attivare qualunque processo auto- 
immune contro le malattie, e possono aumentare il 
rischio di diffondere un'infezione. Il contrario succe- 
de per un individuo che non è in grado di avere 
nemmeno una normale risposta allo stress. 
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In conclusione, l'asse ipotalamo (CRH)-ipofisi (ACTH)- 
surrene (cortisolo) e il sistema nervoso simpatico con- 
tribuiscono congiuntamente ai meccanismi di adatta- 
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mento allo stress. Essi si rinforzano l'uno con l'altro per 
attivare i meccanismi capaci di promuovere comporta- 
menti o reazioni appropriate al raggiungimento della 
sopravvivenza e per sopprimere tutte le attività che 
possano distogliere l'individuo e le sue risorse fisiologi- 
che dalle risposte difensive al pericolo. Inoltre, i due si- 
stemi interagiscono anche con i] sistema immunitario 
per bitanciare i vantaggi derivanti dalla produzione lo- 
cale di citochine con gli svantaggi potenzialmente asso- 
ciati alla disseminazione sistemica di questi prodotti. 


B Riassunto 


l. Le due ghiandole surrenali sono costintite da una 
corticale esterna, nella quale si riconoscono tre strati, 
e da una midollare interna, La corticale secerne tre 
tipi di ormoni steroidei: il cortisolo, che è un glucor- 
ticoide; l'aldosterone, un mineralcorticoide, e i pre- 
cursori degli androgeni. La midollare secerne gli or- 
moni catecolaminici adrenalina e noradrenalina. Le 
surrenali sono riccamente vascolarizzate e sono, so- 
prattutto perché producono cortisolo, essenziali per 
la sopravvivenza, 

. Tutti gli adrenocorticosteroidi sono sintetizzati a 
partire dal colesterolo attraverso una serie di reazioni 
enzimatiche sequenziali nelle quali si verifica la scis- 
sione della catena laterale e l’idrossilazione di siti 
chiave del nucleo steroideo. Il cortisolo è caratteriz- 
zato dall'idrossilazione in posizione 11, l'aldostero- 
ne in posizione 18, e gli androgeni in posizione 17. 
Gli enzimi che partecipano a queste reazioni sono 
enzimi mitocondriati e microsomiali (P-450 e ossige- 
nasi miste). Gli ormoni steroidei non sono immagaz- 
zinati direttamente; pertanto J'aumento delle richie- 
ste comporta il rapido aumento della velocità di sin- 
tesi dell'intera sequenza. 

3. La secrezione del cortisolo e degli androgeni è rego- 
lata dall'adrenocorticotropina (ACTH), che si lega a 
un recettore della membrana plasmatica e genera 
AMPc come secondo messaggero. L'ACTH stimola 
la captazione cellulare di colesterolo, il suo movi- 
mento dai vacuoli di deposito ai mitocondri e tutti i 
successivi passaggi biosintetici. 

4. Il cortisolo esercita i suoi principali effetti sul meta- 
bolismo delle proteine, del glucosio e dei lipidi. Esso 
si lega a un recettore specifico, con il quale forma un 
complesso che, a suà volta, si lega a un elemento 
regolatorio dell'ormone glucocorticoideo delle mole- 
cole di DNA bersaglio. Quest'interazione modula 
l'espressione genica di numerosi enzimi e proteine. 
Ii cortisolo aumenta la proteolisi muscolare e stimola 
la conversione degli amino acidi liberati in glucosio, 
che viene riversato nella circolazione o immagazzi- 
nato sotto forma di glicogeno. Il cortisolo, inoltre, 
inibisce la captazione muscolare di glucosio indotta 
dall'insutina, stimola l'assunzione calorica e favori- 
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sce la deposizione di grassi in regioni specifiche. Il 
cortisolo, infine, inibisce la sintesi di collageno e, 
pertanto, riduce la formazione ossea e l'integrità dei 
capillari e della cute. 


5. Il cortisolo inibisce potentemente l'intero processo 


dell’infiammazione, dal reclutamento dei neutrofili 
alla liberazione di numerosi mediatori dell'infiam- 
mazione. inibisce inoltre il sistema immunitario e 
previene la proliferazione dei linfociti d'origine timi- 
ca e la produzione di linfochine. Queste azioni sono 
ampiamente sfruttate nell'impiego degli analoghi 
sintetici del cortisolo a scopo terapeutico come anti- 
infiammatori e immunosoppressori. 


6. L'aldosterone è i] principale regolatore dell'equili- 


brio del sodio, del potassio e dei liquidi corporei. La 
secrezione di aldosterone è regolata dal sistema reni- 
na-angiotensina. La produzione di angiotensina II, 
un ormone che stimola la secrezione di aldosterone 
utilizzando Ca** e prodotti del fosfatidilinositolo co- 
me secondi messaggeri, viene aumentata dalla depri- 
vazione di sodio, L'effetto dell'angiotensina Il è me- 
diato da ioni calcio e prodotti de] fosfatidilinositolo. 
La secrezione di aldosterone è anche direttamente 
stimolata dal potassio. 


7. L'aldosterone agisce sui tubuli renali legandosi a uno 


specifico recettore nucleare che influenza l'espres- 
sione genica. L'aldosterone aumenta il riassorbimen- 
to di sodio e, di conseguenza, espande il comparti- 
mento extracellulare. L'aldosterone aumenta l'escre- 
zione di potassio e ne riduce i livelli plasmatici. 


8. La midollare del surrene è un grosso ganglio simpati- 


co specializzato. Le cellule che la compongono sin- 
tetizzano adrenalina e noradrenalina partendo dalla 
tirosina e la immagazzinano in granuli, che vengono 
liberati in risposta alla stimolazione delle fibre pre- 
gangliari colinergiche del sistema nervoso simpatico. 
L'ipoglicemia, l'ipovolemia, l'ipotensione, lo stress 
e il dolore sono tra gli stimoli più efficaci. 


9. L'adrenalina (e, seppur in misura minore, la noradre- 


nalina) agisce come un vero ormone e aumenta la 
glicogenolisi epatica e muscolare e la lipolisi nel tes- 
suto adiposo. Diminuisce inoltre la captazione di 
glucosio stimolata dall’insulina e aumenta la velocità 
del metabolismo, | secondi messaggeri sono Ca** e 
AMPc. L'adrenalina aumenta la concentrazione pla- 
smatica di glucosio, acidi grassi e chetoacidi. Nume- 
rose azioni vascolari e viscesali del sistema nervoso 
simpatico sono potenziate dall'adrenalina circolante. 


B Problemi di auto-apprendimento 


l. Un paziente ha subito un trapianto renale ed è sotto- 
posto a terapia cortisonica per prevenire i fenomeni 
di rigetto. [n questo periodo, tuttavia, svituppa un'in- 
fezione stafilococcica, in seguito a una ferita acci- 
dentale all'addome. Quali saranno ie influenze della 
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terapia cortisonica sulle risposte del paziente all'in- 
fezione? 

2. Qual è il contributo dell'aldosterone ai processi di 
acclimatazione che si verificano in un soldato scan- 
dinavo che viene improvvisamente inviato con un 
contingente militare delle Nazioni Unite nel deserto 
del Sahara? 

3. Un turista Keniano sta passeggiando nel Parco di 
Yellowstone quando improvvisamente vede un orso 
che sta avanzando verso di lui, Si descriva quali sono 
le risposte catecolaminiche utili a scongiurare il peri- 
colo. 
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CAPITOLO 


52 


Le ghiandole della riproduzione 


Le ghiandole endocrine descritte finora sono indispen- 
sabili alla conservazione della vita e della salute dell'in- 
dividuo. Volendo definire invece la funzione endocrina 
delle gonadi, si potrebbe dire che esse sono necessarie 
per la conservazione della vita e della salute della spe- 
cie. L'evoluzione della riproduzione sessuale ha richie- 
sto lo sviluppo di un insieme piuttosto complesso di 
funzioni delle gonadi. Queste funzioni comprendono lo 
sviluppo e la maturazione delle cetlule germinali ma- 
schili e femminili, la loro unione, la successiva crescita 
e lo sviluppo del nuovo individuo nel corpo della madre. 
Esistono, ovviamente, molte differenze wa ie funzioni 
delle gonadi maschili e quelie delle gonadi femminili, 
ma anche notevoli somiglianze nell'oreanizzazione di 
base e analogie nel modo di operare. Pertanto, l'endocri- 
nologia delle gonadi umane sarà trattata come un unico 
argomento, con questa sequenza: (1) differenziamento 
sessuale; (2) aspetti comuni della struttura e della fun- 
zione delle gonadi; (3) funzioni del testicolo; (4) funzio- 
ni dell'ovaio e (5) aspetti endocrini della gravidanza. 


W I] differenziamento sessuale 

I processi responsabili del differenziamento sessuale 
(ovvero il modello di sviluppo delle gonadi, dei dotti 
genitali e dei genitali esterni) determinano le più impor- 
tanti e ovvie differenze tra i generi. Durante le prime 
cinque settimane di gestazione, tuttavia, le gonadi di in- 
dividui che successivamente saranno maschi o femmine 
sono indistinguibili, non essendo i loro apparati genitali 
formati. Il processo che da questo stadio di «gonadi 
indifferenti» porta a individui con caratteri sessuali di 
un genere o dell'altro è definito differenziamento ses- 
suale (fig. 52-1, 52-2 e 52-3). In questa sede. la tratta- 
zione dei processi di differenziamento sessuale è pre- 
ceduta da una breve, e sicuramente utile, descrizione 
delle linee cellulari gonadiche e delle funzioni comuni 
ai due generi. 

Le cellule germinali primordiali danno origine agli 
cogoni (o ovogoni) e agli spermatogoni che, a loro vol- 
ta, subiscono vari processi di divisione riduttiva e di ma- 
turazione che producono. rispettivamente, numerose uo- 
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va e spermatozoi. Solo alcuni di loro si uniranno per 
riprodurre la specie, in una maniera che garantisce una 
quasi infinita varietà di caratteristiche individuali. 

Una linea cellulare delia gonade indifferente dà ori- 
gine alte cellule della granulosa del follicolo ovarico e 
alle cellule di Sertoli dei tubuli seminiferi del testico- 
lo. La funzione di queste cellule è simile e consiste nel 
sostenere, o «nutrire», le cellule germinali, stimolare la 
loro maturazione e guidare il loro movimento nel siste- 
ma dei dotti genitali. Nella femmina, questa linea cellu- 
lare rappresenta anche la principale sorgente di estroge- 
ni. Un'altra linea cellulare, rappresentata dalle cellule 
interstiziali, dà origine alie cellule della teca nell'ovaio 
e alle cellule di Leydig nel testicolo. La funzione pri- 
maria di queste cellule è di secernere androgeni, che so- 
no essenziali per lo sviluppo dei caratteri sessuali ma- 
schili e la produzione di sperma nel maschio e come 
precursori per Ja formazione di estrogeni. 

Il completo differenziamento sessuale può essere 
meglio caratterizzato in relazione alle differenze nel ses- 
so genetico (genotipo), nel sesso gonadico e nel sesso 
genitale (fenotipico). 


Il sesso genetico 
Un maschio normale possiede un corredo cromosomico 
di 44 autosomi e di due cromosomi sessuali, XY. La 
presenza di un cromosoma Y costituisce il fattore deter- 
minante positivo del sesso maschile. L'assenza del cro- 
mosoma Y (o di materiale traslocato dal cromosoma Y al 
cromosoma X) impedisce lo sviluppo testicolare e la 
mascolinizzazione dei tratti genitali e dei genitali esterni. 
Il cromosoma Y contiene il segmento di 14 kilobasi 
denominato «gene SRY» (da Sex derermiuing Region of 
the Yy; questo gene, localizzato nella porzione distale 
del braccio corto del cromosoma Y (Y_) dell’ Uomo, co- 
difica la sintesi del fattore testicolizzante (TDF; Tesris 
Determining Factor), una proteina con una configura- 
zione a «zinc finger» che si lega alle molecole di DNA. 
Un gene identico al gene del SRY, o un gene adiacente e 
funzionalmente integrato, codifica la sintesi di un anti- 
gene minore di istocompatibilità, definito H-Y, una 
glicoproteina che è uno dei due antigeni presenti sulla 
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superficie di tutte le cellule maschili, eccetto quelle di- 
ploidi. Entrambi gli antigeni sono responsabili del riget- 
to di tessuto maschile trapiantato in una femmina. Nel 
testicolo sono presenti recettori per questa proteina. In 
presenza dell'antigene H-Y. le gonadi indifferenti di 
embrioni femmine in coltura si virilizzano, mentre cel- 
lule ovariche dissociate si riaggregano jn vitro secondo 
un modello «testicolare». Recentemente, è stata descrit- 
ta anche l'esistenza di almeno un altro antigene, codifi- 
cato da DNA localizzato sul braccio lungo del cromoso- 
ma Y (Y,), che sembra essere responsabile dello svilup- 
po deila spermatogenesi. 

Nonostante il gene SRY sia essenziale per guidare il 
processo di mascolinizzazione, esso non è sufficiente a 
determinare il sesso maschile. Sembra infatti probabile 
che anche alcuni geni autosomici abbiano un ruolo nel 
dirigere l'organizzazione delle gonadi primitive in una 
ghiandola riproduttiva pienamente funzionante. Inoltre, 
è stato dimostrato che materiale genetico localizzato nel 
cromosoma X codifica la sintesi di un recettore per gli 
androgeni che è necessario per 1a mascolinizzazione dei 
dotti genitali e dei genitali esterni e che sul cromosoma 
X può essere presente un allele de) TDF; ciò suggerisce 
che l'azione mascolinizzante del TDF possa essere di- 
pendente dalla dose e non solo qualitativa. 

Il normale corredo cromosomico femminile è com- 
posto da 44 autosomi e due cromosomi sessuali, XX. 
Entrambi i cromosomi X sono attivi nelle cellule germi- 
nali; per la generazione di un ovaio normale è necessa» 
ria la presenza dei due cromosomi X e la mancanza del 
cromosoma Y (fig. 52-1). Inoltre, osservazioni cliniche 
suggeriscono che esista un certo grado di partecipazione 
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degli autosomi nello sviluppo dell'ovaio, poiché rari 
soggetti con un normale assetto di cromosomi sessuali 
XX ereditano difetti delle ganadi come carattere autoso- 
mico recessivo. ]] secondo cromosoma X di una femmi- 
na normale XX è geneticamente inattivo in tutti i tessuti 
exiragonadici. A] contrario, il differenziamento in senso 
femminile dei dotti genitali e dei genitali esterni richie- 
de che uno solo dei cromosomi X sia attivo per guidare 
la trascrizione nelle cellule. Pertanto, soggetti che, per 
anormalità della meiosi o della mitosi, abbiano un solo 
cromosoma X e manchino del cromosoma Y (cariotipo 
XO) hanno gonadi anormali. ma sviluppano un normale 
fenotipo sessuale femminile (fig. 52-4). 


Bi Il sesso gonadico 

Le cellule germinali primordiali iniziano a differenziarsi 
nella blastocisti attorno al 5° giorno, prima cioè che 
appaia qualunque struttura gonadica e al 22°-24° giorno 
sono evidenziabili nel sacco vitellino. Successivamente, 
esse migrano verso la cresta genitale, si uniscono al tes- 
suto mesonefrico e formano la gonade indifferenziata. 
La gonade indifferenziata dura 7-10 giorni e risulta co- 
stituita da epitelio celomico, da cui originano le cellule 
della granulosa {nella femmina) e di Sertoli {nel ma- 
schio), da cellule mesenchimali strornali, da cui origina- 
no le cellule della teca (nella femmina) e di Leydig (nel 
maschio) e da cellule germinali (fig. 52-1). Queste strut- 
ture sono organizzate in una porzione corticale esterna 
e una midollare interna. 

In un maschio normale, attorno alla 69-7? settimana 
di gestazione, le cellule di Sertoli circondano le cellule 


, M Figura 52-1 Schema riassuntivo dello sviluppo delle cellule dell'ovaio e dei testicoli dalla gonade 
indifferente primitiva. I prodotti ormonali dei testicoli e l'assenza di questi prodotti dell'ovaio deter- 
minano le differenze di genere nei tratti genitali interni e nei genitali esterni. 
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germinali e cominciano, quindi, a formarsi i tubuli se- 
miniferi successivamente, attorno alla 82-9? settimana 
di gestazione, compaiono le cellule di Leydig (o in- 
terstiziali). A 9 settimane, pertanto, è presente un testi- 
colo ben riconoscibile ed è già iniziata la secrezione di 
testosterone, l'ormone critico per l'ulteriore sviluppo in 
senso maschile. La sintesi di estrogeni è prevenuta da un 
altro prodotto del gene SRY, che inibisce l'espressione 
dell'enzima aromatasi (si veda di seguito). La midolla- 
re del testicolo primordiale diventa preponderante, men- 
tre la corticale regredisce. 

Nella normale femmina genetica, il differenziamento 
della gonade indifferente in ovaio non inizia prima di 9 
settimane di vita fetale. A tale età, entrambi i cromoso- 
mi X delle cellule germinali vengono attivati (fig. 52-1). 
L'attivazione di entrambi i cromosomi X è una condi- 
zione assolutamente necessaria per l'ulteriore sviluppo 
delle cellule germinali e per la loro sopravvivenza. Le 
cellule germinali iniziano ad andare in mitosi, dando 
origine a oogoni, che continuano a proliferare, Poco do- 
po, in alcuni degli oogoni inizia ja meiosi; questi oogoni 
vengono poi circondati da cellule della granulosa e da 
stroma. In questa fase, le cellule germinali vengono 
chiamate oociti primari e rimangono nella prima fase 
della meiosi (profase) fino al momento dell'ovulazione, 
che avverrà molti anni più tardi. Nell'ovaio completa- 
mente sviluppato, a differenza di quanto si verifica nella 
gonade maschile, prevale la corticale, mentre la midol- 
lare regredisce. La capacità dell'ovaio primitivo di sin- 
tetizzare estrogeni si sviluppa circa nello stesso periodo 
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in cui il testosterone inizia a essere sintetizzato nel testi- 
colo. Gli estrogeni possono contribuire all'ulteriore svi- 
Juppo del differenziamento in senso femminile bloccan- 
do le azioni mascolinizzanti degii androgeni (si veda di 
seguito). 


W Ij sesso genitale (fenotipico) 

Nelle fasi iniziali dello sviluppo fetale, il differenzia- 
mento sessuale non richiede alcun ormone noto. Al con- 
trario, il normale differenziamento dei dotti genitali e dei 
genitali esterni richiede la presenza di ormoni. //.princi- 
pio di base è il seguente: le influenze ormonali delle go- 
nadi sono necessarie per produrre un normale differen- 
ziamento in senso maschile. In assenza di influenze or- 
monali delle gonadi, il fenoripo sarà femminile. 

Durante la fase indifferenziata dello sviluppo sessua- 
le, dalla terza alla settima settimana, si sviluppano due 
dotti genitali per ciascun lato. Nel maschio, a un'età fe- 
tale di circa 9-10 settimane, i dotti di Wolff (o dotti 
mesonefrici) cominciano a proliferare, dando origine 
all'epididimo, ai vasi deferenti, alle vescicole seminali e 
al dotto eiaculatorio (fig. 52-2). Questo sisterna ha la 
funzione di trasportare ło sperma dal testicolo al pene e, 
successivamente, nella vagina. Il differenziamento dei 
dotti di Wolff è preceduto dalla comparsa nel testicolo 
delle cellule di Leydig e dalla produzione di testosterone 
da parte di queste cellule. L'ormone steroideo testoste- 
rone stimola la crescita e il differenziamento dei dotti di 
Wolff nel maschio. Inoltre, il restosterone prodotto da 


W Figura 52-2 Sviluppo degli organi riproduttivi maschili e dei relativi dotti genitali nella specie umana. Si noti la 
dipendenza dagli ormoni prodotti dalle gonadi (testosterone, diidrotestosterone e fattore inibente mülleriano, FIM). 
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ciascun testicolo agisce solo unilateralmente sul relati 
vo donto di Wolff (fig. 52-2). come è stato dimostrato da 
esperimenti di trapianto di gonadi o da impianti di testo- 
sterone. Il testosterone ron deve essere necessariamente 
convertito nella sua forma ormonale attiva, il diidrote- 
stosterone, per esercitare i suoi effetti sulle cellule del 
dotto di Wolff, al contrario di ciò che si verifica negli 
altri tessuti (questo argomento verrà ripreso più avanti). 
Infatti, queste cellule non sviluppano alcuna attività 5a- 
reduttasica. necessaria alla conversione del testosterone 
nella sua forma attiva, fino al loro completo differenzia- 
menta. Nella femmina, in assenza di stimolazione da 
parte di testosterone, il dotto di Wolff inizia a regredire 
verso la decima-undicesima settimana. 

I dotti di Müller originano, in ciascun lato, in paralle- 
lo con i dotti di Wolff e, in parte, da essi. Nel maschio, 
questi dotti iniziano a regredire verso la settima-ottava 
settimana, circa nello stesso periodo in cui compaiono le 
cellule di Sertoli del testicolo. Queste cellule producono 
una glicoproteina, chiamata fattore inibitore miilleria- 
no (FIM) o ormone antimülleriano, che causa atrofia 
dei dotti di Müller. L'ormone antimülleriano è una gli- 
coproteina costituita da due subunità identiche, la cui 
sintesi è codificata da un gene che appartiene alla fami- 
glia dei geni dei fattori di regolazione della crescita, 
come i fattori di crescita trasformatori a e f, il fatto- 
re di crescita dell’epidermide, l'inibina e l'attivina. 
Si ritiene che un prodotto del gene SRY stimoli potente- 
mente la produzione precoce di ormone antimülleriano 
nei maschi. 
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W Figura 52-3 Sviluppo degli orga- 
ni riproduttivi femminili e dei relati- 
vi dotti genitali nella specie umana. 
Si noti l'indipendenza dagli ormoni 
prodotti dalle gonadi. [n assenza di 
gonadi risulta un fenotipo femmini- 
le. FIM, fattore inibente miilleriano. 
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L'effetto atrofizzante del FIM sui dotti di Müller sembra 
essere provocato dal blocco dell'effetto stimolante del 
fattore di crescita dell'epidermide sui dotti di Müller. È 
probabile che il FIM svolga anche un ruolo importante 
nell'organizzare i testicoli in tubuli seminiferi, nello 
stimolare lo sviluppo delle cellule di Leydig e nell'ini- 
ziare la discesa dei testicoli nell’area inguinale. Sebbene 
il FIM si trovi nel testicolo anche in età postnatale, la 
sua funzione dopo la nascita è sconosciuta, 

L'ormone antimülleriano è prodotto dalle cellule del- 
la granulosa solo nei periodi terminali della gestazione o 
dopo la nascita; i livelli sono inferiori nella femmina. 
Nella femmina, pertanto, mancando il FIM, i dotti di 
Müller continuano a crescere e si differenziano alle 
estremità superiori in tube di Falloppio, mentre conver- 
gono tra loro all'estremità inferiore, per formare l'utero, 
il collo dell'utero e la parte superiore della vagina (fig. 
52-3). Questo processo di differenziamento si completa 
solo a 18-20 settimane di gestazione € non richiede 
alcun ormone ovarico. Deve, tuttavia, essere ricordato 
che la mancanza di estradiolo provoca ipoplasia (ad 
esempio, dell'utero). 

I genitali esterni cominciano a differenziarsi in en- 
trambi i sessi a 9-10 settimane di gestazione. Essi deri- 
vano dallo stesso complesso: il tubercolo genitale, il 
cercine genitale. gli abbozzi uretrali e il seno urogenita- 
le. Nel feto maschile, il testosterone deve essere immes- 
so in circolo e, successivamente. convertito in diidrote- 
stosterone, affinché si verifichi un normale differenzia- 
mento dei genitali esterni. In seguito alla stimolazione 
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da parte del testosterone, il tubercolo genitale si svilup- 
pa per formare il glande del pene, il cercine genitale sì 
avvolge e si fonde con quello controlaterale per formare 
lo scroto, gli abbozzi uretrali si allargano e racchiudono 
l'uretra del pene e i corpi cavernosi e il seno urogenitale 
dà origine alla prostata (fig. 52-2). Sebbene i meccani- 
smi d'azione intracellulare del diidrotestosterone saran- 
no analizzati in dettaglio più avanti, è utile anticipare sin 
d'ora che questo ormone richiede un recettore citopla- 
smatico per la sua azione. 

Nella femmina normale, o in assenza di gonadi, j tes- 
suti primordiali si sviluppano, apparentemente senza al- 
cuna influenza ormonale, in clitoride, grandi labbra, pic- 
cole labbra e porzione inferiore della vagina (fig. 52-3). 
La crescita di queste strutture e il raggiungimento delle 
normali dimensioni (ad esempio, delle labbra della vagi- 
na) dipende, al contrario, dalla presenza di estrogeni. 
Tuttavia, se un feto femminile viene esposto a un ecces- 
so di testosterone o di altri androgeni (prodotti, ad esem- 
pio, nella ghiandola surrenale) durante la fase di diffe- 
renziamento dei genitali esterni, ne può risultare un fe- 
notipo maschile. Tuttavia, una volta terminato un nor- 
male differenziamento in senso femminile, l'esposizio- 
ne al testosterone non può modificare i genitali esterni 
in senso maschile, anche se può determinare l'ipertrofia 
de! clitoride, 

La produzione di ormoni necessari per il differenzia- 
mento sessuale non sembra dipendere dalle gonadotro- 
pine ipofisarie fetali (cap. 49). La gonadotropina co- 
rionica, un ormone prodotto dalla placenta che esercita 
effetti simili a quelli dell'LH, stimola la produzione di 
testosterone da parte delle cellule di Leydig. È stato sug- 
gerito, tuitavia, che precursori di ormoni steroidei di ori- 
gine placentare, come il pregnenolone, possano costitui- 
re la fonte di androgeni ed estrogeni gonadici. Tale ap- 
porto eliminerebbe la necessità di una stimolazione go- 
nadotropinica sulla reazione da colesterolo a pregneno- 
lone (si veda la trattazione successiva). La crescita dei 
genitali esterni nel corso degli ultimi sei mesi di gesta- 
zione del maschio richiede la presenza di LH ipofisario, 
per stimolare la necessaria quantità di androgeni. Ana- 
logamente, il modellamento finale e la definizione delle 
dimensioni dei genitali esterni femminili può essere in- 
fluenzata dagli estrogeni, la cui secrezione dipende dalla 
stimolazione dell ovaio da parte dell'LH ipofisario. 

Altri aspetti del differenziamento sessuale fenotipico 
si rendono evidenti solo molto tempo dopo la nascita. 
Essi comprendano il tipo continuo di secrezione gonado- 
tropinica nel maschio, a differenza del tipo ciclico della 
femmina, il differente grado di sviluppo delle mammelle 
e l’identificazione psicologica in un unico sesso. At- 
tualmente è difficile essere certi di quali fattori regolino 
o determinino questi caratteri nell'uomo. Studi sui rodi- 
tori hanno fornito prove che gli androgeni inducono 
l'ipotalamo fetale a stabilire un tipo continuo di secrezio- 
ne gonadotropinica nel maschio postpubere. Questo ef- 
fetto richiede, paradossalmente, la trasformazione degli 
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androgeni in estrogeni nei neuroni bersaglio. In assenza 
di androgeni si stabilisce, invece, il modello ciclico di 
secrezione nella femmina. Questa osservazione rafforza 
l'ipotesi che il modello femminile costituirebbe il «mo- 
dello neutro», mentre quello maschile richiederebbe un’ 
azione da parte del cromosoma Y. 

Anche lo sviluppo delle ghiandole mammarie negli 
embrioni dei roditori è chiaramente regolato dall'azione 
di ormoni. In assenza di testosterone, ad esempio, si svi- 
luppano normali mammelle femminili, mentre la loro 
presenza determina la soppressione del sistema dei dotti 
mammari. Tuttavia, nell'Uomo la differenza tra ma- 
schio e femmina nello sviluppo delle mammelle non 
compare prima della pubertà. In questa fase di sviluppo, 
il complesso ormonale femminile induce la crescita e il 
differenziamento del tessuto mammario, mentre quello 
maschile lo sopprime. 

Una non trascurabile casistica clinica suggerisce che 
l’identificazione psicologica del sesso di appartenenza 
sia indipendente dalla regolazione ormonale o persino 
dal fenotipo dei genitali; tale identificazione sembra di- 
pendere, invece, dal tipo di educazione ricevuta, Tutta- 
via, si notano alcune eccezioni: negli pseudoermafroditi 
maschili, cresciuti come femmine, la stimolazione con 
testosterone durante la pubertà può determinare una si- 
gnificativa crescita del pene e può causare un'inversione 
psicosociale dell’identificazione del sesso, da femminile 
a maschile. Quest'inversione sembra essere, almeno in 
parte, legata alla mutata considerazione del soggetto da 
parte della famiglia e delle persone socialmente vicine. 


W Anormalità del differenziamento sessuale 
Le principali anomalie anatomiche provocate da errori 
genetici sono elencate nella tabella 52-1. Il differenzia- 
mento sessuale può essere alterato sia da anomalie dei 
cromosomi sessuali sia da anomalie degli autosomi. 

Il cariotipo cromosomico XO determina la presenza 
di un abbozzo di gonadi rudimentali, in quanto viene a 
mancare in questi soggetti sia l'influenza dei due cro- 
mosomi X attivi su] differenziamento dell'ovaio, sia 
l'influenza del cromosoma Y sull’organizzazione del te- 
sticolo. L'assenza di ormone antimülleriano e di secre- 
zione di testosterone stimola, a sua volta, lo sviluppo dei 
doni di Müller e di genitali esterni di tipo femminile e la 
regressione dei doni di Wolff. 

Nei soggetti con cariotipo XY che mancano comple- 
tamente della capacità di rispondere agli ormoni andro- 
geni a causa di un deficit di recettori (sindrome di fem- 
minilizzazione testicolare legata al cromosoma X) i te- 
sticoli si sviluppano comunque, per la presenza del cro- 
mosonia Y. In questi individui, si verifica la regressione 
dei dotti di Müller, causata dalla presenza di ormone 
antimülleriano, Tuttavia, non si osserva né crescita o 
sviluppo dei dotti di Wolff né mascolinizzazione dei 
genitali esterni, in quanto, in assenza di recettori, l’azio- 
ne del testosterone o del diidrotestosterone è inefficace. 
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Bi Tabella 52-1 Esempi di sviluppo anomalo dell'apparato riproduttivo. 


Stato genetico Gonadi Dossi di Müller Dotti di Wolff Genitali esterni 
XY, '** normale Testicolo Regressione Sviluppo g 
XX, Q normale g Ovaio Sviluppo Regressione Q 
XO, sindrome di Turnover 'Abbozzo* Sviluppo Regressione Q 
XY, perdita del gene cotlegato al cromosoma Testicolo - Regressione Regressione Q 
X per i recettori degli androgeni 
XY, deficit di sintesi di testosterone Testicolo Regressione Regressione a diversi Qd 
gradi di sviluppo 

XY, deficit di Sa-reduttasi Tesucolo Regressione Sviluppo Qi d 
XXY, sindrome di Klinefelter Testicolo disgenetico Regressione Sviluppo [ed 
XX, deficit di 21- o 11-idrossilasj surrenalica Ovaia Sviluppo Regressione 9d 


*Un abbozzo fibroso, essenzialmente privo di celtule germinali. 


I genitali esterni, pertanto, sono di tipo femminile. 

Soggetti con cariotipo XY, ma affetti da uno dei di- 
fetti conosciuti della biosintesi di testosterone, sviluppe- 
ranno un testicolo, per la presenza de] cromosoma Y, e 
presenteranno regressione dei dotti di Miller, per la 
presenza di ormone antimiilleriano. Tuttavia, a seconda 
della gravità della carenza di testosterone, i dotti di 
Wolff presenteranno vari gradi di alterazioni di svilup- 
po, mentre i genitali esterni potranno variare da un tipo 
decisamente femminile al semplice difetto di fusione 
completa degli abbozzi uretrali. 

Nei soggetti XY con alterazioni dei normali mecca- 
nismi di conversione del testosterone in diidrotestoste- 
rone, si osserverà un testicolo normale, per la presenza 
del cromosoma Y. In questi individui, i dotti di Müller 
regrediranno, per effetto della presenza di FIM. Lo 
sviluppo dell'epididimo, dei vasi deferenti e delle vesci- 
chette seminali sarà normale, per la presenza di testoste- 
rone, ma i genitali esterni potranno presentare vari gradi 
di sviluppo in senso femminile, per ja carenza di diidro- 
testosterone. 

Soggetti con cariotipo XX che producono eccessive 
quantità di androgeni in utero (cap. 51) sono caratteriz- 
zati dalla presenza di ovaie (per la presenza di due cro- 
mosomi X) e dal normale sviluppo dei dotti di Müller 
(per la mancanza di ormone antimülleriano). In questi 
individui, i dotti di Wolff regrediscono per l'assenza di 
testosterone locale nelle gonadi e per l'esposizione rela- 
tivamente tardiva all'eccesso di androgeni surrenalici. 
Tuttavia, in relazione all'entità dell'ipersecrezione di 
androgeni, i genitali esterni di questi soggetti XX pre- 
senteranno gradi variabili di mascolinizzazione: essa 
può variare dalla modesta ipertrofia del clitoride alla fu- 
sione completa (scrotale) delle labbra e alla persistenza 
del seno urogenitale. 

Soggetti con cromosomi X sovrannumerari sviluppa- 
no testicoli in presenza di un cromosoma Y e ovaie in 
sua assenza. Si osserva un normale sviluppo dei dotti 
genitali e dei genitali esterni. Tuttavia, la spermatogene- 
si e lo sviluppo dei tubuli seminiferi sono deficitari nei 
soggetti (maschi) con assetto cromosomico XXY (sin- 
drome di Klinefelter). Soggetti (femmine) con cromo- 
somi sessuali XXX possono avere una vita riproduttiva 


abbreviata. I meccanismi mediante i quali i cromosomi 
X sovrannumerari possono danneggiare la funzione del- 
le cellule germinali sono ancora sconosciuti. 


B Gili aspetti comuni della funzione 


gonadica 

W Vie biosintetiche degli ormoni steroidei gonadici 
Entrambi i sessi utilizzano una via comune per la biosin- 
tesi degli ormoni steroidei gonadici (fig. 52-4). Questa 
via inizia dal colesterolo ed è praticamente identica a 
quella presente nella corteccia surrenale e descritta in 
precedenza. 1 geni che codificano la sintesi degli enzimi 
necessari e le loro caratteristiche e i cofattori indispen- 
sabili sono gli stessi che sono stati descritti precedente- 
mente, a proposito delle ghiandole surrenali, nel capito- 
lo St. Nelle gonadi, la sintesi di colesterolo in situ utiliz- 
zando acetilCoA sembra essere quantitalivamente più 
importante che nelle ghiandole surrenali. 

Nonostante il testosterone possa essere sintetizzato 
utilizzando due vie sintetiche parallele, la via predomi- 
nante è la cosiddetta via A,, che inizia con i] pregneno- 
lone (fig. 52-4). L'ossidazione dell'anello A da parte del 
complesso enzimatico 3f--ol-deidrogenasi-isomerasi può 
avere luogo a ogni livello della sintesi, dal pregnenolone 
all'androstenediolo. Solamente una piccola quota di te- 
stosterone subisce una riduzione in posizione 5a, ge- 
nerando diidrotestosterone. Nei testicoli, inoltre, si ve- 
rifica un'ulteriore a-riduzione nella posizione 3-cheto- 
ne, che genera 5a-androstenediolo (fig. 52-4). 

Gli androgeni rappresentano i precursori obbligati 
degli estrogeni. La reazione fondamentale nella conver- 
sione degli androgeni in estrogeni è l'aromatizzazione 
dell'anello A; azione fortemente favorita nell’ovaio e 
nella placenta. D complesso enzimatico aromatasi, che 
catalizza questa reazione, è una citocromo P-450 che 
determina la seguente sequenza: idrossilazione del grup- 
po metilico in posizione 19 e sua ossidazione ad aldeide, 
idrossilazione della posizione 2 e, infine, formazione di 
un doppio legame tra le posizioni ] e 2 per riduzione. Al 
termine di questa sequenza, l'atomo di carbonio presen- 
te nella posizione 19 viene rimosso per decarbossilazio- 
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W Figura 52-4 Vie di sintesi degli ormoni steroi- 
dei prodotti dalle gonadi. Il testosterone & il princi- 
pale prodotto della secrezione testicolare, L'estra- 
diolo e il progesterone sono i principali prodotti 
della secrezione ovarica. Gli enzimi sono: (1) 
20,22-desmolasi; (2) 17-idrossilasi; (3) 17,20. 
desmolasi; (4) 17B-OH-steroide deidrogenasi; (5) 
3B-ol-deidro genas/A*- -isomerasi, (6) 5a--redutta- 
si; (7) 3a-reduttasi e (8) aromatasi. 


° oH 
Diidrotestosterone 


ne e si forma il caratteristico anello benzenico. L'estra- 
diolo e l'estrone sono derivati, rispettivamente, dal te- 
stosterone e dall’androstenedione. I due ormoni estroge- 
ni possono anche subire un'interconversione per azione 
dell’enzima 17-idrossisteroide-deidrogenasi. 


W Altri prodotti delle gonadi 
Le cellule di Sertoli del testicolo e le cellule della granu- 
losa dell'ovaio sintetizzano e secernono numerosi pepti- 
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di e proteine che, agendo in maniera endocrina, paracri- 
na e anche autocrina, modulano il processo della garne- 
togenesi. Le inibine e le attivine fanno parte della stessa 
famiglia dei fattori di regolazione della crescita, alla 
quale appartiene anche l'ormone antimülleriano. Esse 
risultano dal diverso assemblaggio di tre diverse subu- 
nità, com'è illustrato nella figura 52-5 L'inibina è una 
glicoproteina che circola nel plasma e inibisce la secre- 
zione ipofisaria di ormone follicolo stimolante (FSH) 
indotta dal fattore di liberazione delle gonadotropine 
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(GnRH). L'attivina esercita un'azione opposta e stimo- 
la pertanto la secrezione di FSH. Sia l'inibina sia l'atti- 
vina esercitano anche azioni intragonadiche, che saran- 
no descritte successivamente; l'attivina, inoltre, stimola 
lo sviluppo di alcuni tessuti embrionali. La follistatina è 
una proteina strutturalmente diversa dall'inibina e dali’ 
attivina che inibisce Ja secrezione di FSH; è stato sugge- 
rito che la sua funzione sia di legarsi all'attivina. Il fat- 
tore di crescita insulino-simile ] (IGF-1, o somatomedi- 
na C) e i fattori di crescita trasformatori a e ff vengono 
anch'essi sintetizzati da queste linee cellulari; essi mo- 
dulano la crescita cellulare e le risposte ormonali intra- 
gonadiche mediante effetti paracrini intragonadici. 

Le cellule di Leydig sintetizzano e secernono prodotti 
della proopiomelanoconina (cap. 49) e ossitocina. Inol- 
tre, nelle gonadi è presente un peptide che assomiglia al 
GnRH, pur essendo strutturalmente diverso. Infine, nelle 
gonadi vengono prodotte anche proteine leganti i metal- 
li-traccia, proteine leganti gli steroidi, proteine leganti le 
IGF, proteasi, prostaglandine, linfochine e molecole del- 
la matrice extracellulare, come la laminina, il collazeno 
di tipo I e IV e proteoglicani. Queste molecole svolgono 
funzioni locali associate alla nutrizione e allo sviluppo 
delle cellule germinali e all'uscita delle uova e degli 
spermatozoi dai laro ambienti gonadici. 


W Azioni delle gonadotropine nelle gonadi 
L'organizzazione generale dell'asse ipotalamo-ipofisi- 
gonadi è stata descritta nel capitolo 49 (fig. 49-15). L'or- 
mone luteinizzante (LH) e l'ormone follicolo srimolante 
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(FSH) sono i regolatori ipofisari coordinati della funzio- 
ne gonadica; la loro secrezione è stimolata, attraverso 
meccanismi di feedback negativo, dalfa diminuzione dei 
livelli degli ormoni steroidei gonadici. L'ormone lutei- 
nizzante (LH) stimola (prevalentemente) la secrezione di 
androgeni da parte della linea delie cellule interstiziali 
delle gonad: maschili e femminili (cellule di Leydig e 
cellule della teca). Nelle femmine, FLH esercita anche 
un'azione sulle cellule della granulosa. 

IT meccanismo d'azione dell'LH inizia con il suo le- 
game a un recettore della membrana plasmatica, un po- 
lipeptide associato in oligomeri. Questo recettore pos- 
siede un'ampia porzione extracellulare, sette domini 
transmembranari € termina con una coda intracellulare 
C-terminale. La sua azione è mediata da una proteina G. 
dall'adenilato ciclasi e, quindi, dalle variazioni dei livel- 
li intracellulari del secondo messaggero AMPc. 

L'interazione dell'ormone luteinizzante con i suoi 
recettori è estremamente sensibile. I} legame del LH 
con Ft% dei recettori è, infatti, sufficiente a determina- 
re la stimolazione di alcune risposte, mentre il legame 
con il 5-10% dei recettori è capace di evocare la massi- 
ma risposta cellulare all'azione dell'ormone. La conti- 
nua stimolazione delle gonadi da parte dell'LH porta 
alla riduzione (down-regulation) dei recettori e, quindi, 
alla riduzione della risposta all'ormone. Le prostaglan- 
dine potrebbero essere intermediari addizionali dell'a- 
zione dell'LH, probabilmente potenziando gii effetti 
dell' AMPc. L'ormone luteinizzante aumenta la capta- 
zione e la mobilizzazione del colesterolo e, per effetto 
della stimolazione della reazione mediata dalla P-450, la 


Attivina 8 


W Figura 52-5 La sintesi delle inibine 
A e B richiede una subunità a comune e 
due distinte subunità B. Le attivine sono 
sintetizzate attraverso la combinazione 
di subunità B in due omodimeri {A-A) e 
B-B) e in un eterodimero (A-B). 
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sua conversione a pregnenolone. Questa azione facilita 
il passaggio del colesterolo dalla sua forma esterificata 
di deposito alla matrice mitocondriale e l'attivazione 
della reazione della P-450. L'LH, inoltre, stimola Ja tra- 
scrizione del gene per l'enzima |7-idrossilasi-17,20 
desmolasi (fig. 52-4) e per il cofattore adrenoxina. 

La gonadotropina FSH agisce sulle cellule della gra- 
nulosa dell'ovaio e sulle cellute di Sertoli del testicolo, 
legandosi a specifici recettori della membrana plasmati- 
ca. Il recettore per l'FSH esibisce una parziale omologia 
con il recettore per l'LH. L'aumento dei livelli intracel- 
luluri di AMPc che consegue al legame tra FFSH e il 
suo recettore provoca l'aumento della trascrizione del 
gene dell’aromatasi e un’importante stimolazione della 
sintesi di estrogeni, L'FSH, inoltre, stimola Ja sintesi di 
inibina e di numerosi altri prodotti delle cellule di Ser- 
toli e delle cellule della granulosa. Un altro importante 
effetto dell'FSH è rappresentato dall'aumento del nu- 
mero dei recettori per l'LH nelle cellule della granulosa, 
un evento che chiaramente amplifica la loro sensibilità 
all'azione dell'LH. 

Oltre alle loro azioni sulla steroidogenesi, gli ormoni 
luteinizzante e follicolo stimolante esercitano una va- 
rietà di altri effetti metabolici sulle oro cellule bersaglio 
gonadiche. Essi stimolano l'ossidazione del glucosio e 
ja produzione di acido lattico che può determinare una 
vasodilatazione locale. Gli effetti trofici a lungo termine 
di questi ormoni dipendono dalla stimolazione del tra- 
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sporto di amino acidi, della sintesi di RNA e della sinte- 
si proteica. 


B Variazioni della secrezione 


di gonadotropine in relazione all’età 
L'asse ipotalamo-ipofiso-gonadi è unico tra tutti i siste- 
mi ormonali per l'estrema variabilità che lo caratterizza 
nelle varie fasi della vita. Di nuovo, deve essere sottoli- 
neato che, nonostante esistano importanti differenze tra 
gli uomini e le donne, numerosi sono gli aspetti comuni. 


M Vita intrauterina e infanzia 
Nell’ Uomo, il GnRH è presente nell’ipotalamo alla 4° 
settimana di gestazione, mentre i'FSH e l'LH sono 
rintracciabili nell'ipofisi tra la 10° e la 12* settimana di 
gestazione. In corrispondenza della metà della gestazio- 
ne, si osserva un picco della concentrazione plasmatica 
di gonadotropine (fig. 52-6), che si riduce progressiva- 
mente e raggiunge livelli estremamente bassi ne) perio- 
do immediatamente precedente la nascita. Più o meno in 
corrispondenza del secondo mese di vita extrauterina, si 
osserva ur secondo picco, che si mantiene più a lungo 
nelle bambine, al termine del quale i livelli di entrambe 
le gonadotropine ritornano bassi e restano tali per il re- 
sto dell'infanzia. Queste variazioni della concentrazione 


B Figura 52-6 La secrezione di gonadotropine nelle diverse fasi della vita. Si notino i picchi transitori che si verificano durante la 
gestazione c la prima infanzia e i bassi livelli di gonadouropine misurabili nella seconda infanzia. Durante i] periodo riproduttivo, le 
donne presentano una scarica ciclica mensile di gonadotropine, con i livelli di ormone luteinizzante (LH) notevolmente superiori a 
quelli di ormone follicolo-stimolante (FSH). In entrambi i sessi, si osserva un aumento della produzione di gonadotropine dopo i 50 
anni; in questo caso i livelli di FSH sono superiori a quelli di LH. 
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di gonadotropine si riflettono in variazioni parallele del- 
la concentrazione plasmatica di testosterone (nei bambi- 
ni) e di estradiolo (nelle bambine). 


M Pubertà 


La maturazione dell'intero asse ipotalamo-ipofisi-gona- 
di rappresenta il substrato funzionale che permette il 
passaggio, durante la pubertà, da uno stato non-riprodut- 
tivo a uno riproduttivo. Fino al completamento di que- 
sto processo maturativo, i livelli plasmatici di LH e di 
FSH sono bassi, nonostante i livelli di ormoni gonadici 
e di inibina siano anch'essi bassi. Queste osservazioni 
suggeriscono che o l'intero sistema di regolazione a 
feedback negativo uon sía funzionante o che l'ipotalamo 
e l’ipofisi siano estremamente sensibili alla presenza 
dei bassi livelli di testosterone, estradiolo e inibina che 
caratterizzano questa fase della vita. In questa fase, 
inoltre, nemmeno il blocco dei recettori per gli oppioidi, 
che sono normalmente inibitori, aumenta le concentra- 
zioni plasmatiche di LH e FSH. 

Un importante aspetto della pubertà è, perciò, la gra- 
duale maturazione dei neuroni ipotalamici, che determi- 
na un progressivo aumento della sintesi e della libera- 
zione di GnRH. È probabile che sia l'inizio sia la velo- 
cità di questo processo di maturazione siano genetica- 
mente predeterminati, poiché è estremamente comune 
evidenziare delle analogie tra membri della stessa fami- 
glia. Esistono, tuttavia, anche altre strutture del sistema 
nervoso centrale che influenzano questo processo; ad 
esempio, la secrezione notturna di melatonina da parte 
dell'epifisi diminuisce procedendo dall'infanzia all'età 
adulta e la distruzione della ghiandola può causare pu- 
bertà precoce, mentre nei bambini con ritardo puberale è 
estremamente comune evidenziare elevati livelli nottur- 
ni di melatonina. Non è stato, tuttavia, ancora accertato 
se nell'Uomo, la melatonina sia un normale inibitore 
delle gonadotropine durante l'infanzia o se la velocità 
della diminuzione della melatonina rappresenti un nor- 
male fattore regolatore dell'inizio della pubertà. 11 carat- 
teristico innalzamento della secrezione di deidroepian- 
drosterone (DHEA) che precede la pubertà suggerisce 
che il DHEA possa svolgere un ruolo non trascurabile 
nella maturazione dei neuroni che secemono GnRH. 
Infine, è stato ipotizzato che il raggiungimento di un'a- 
deguata massa di tessuto adiposo possa costituire un 
altro fattore determinante il momento delt'inizio della 
funzione riproduttiva, 

L'avvicinarsi della pubertà è caratterizzato dal fatto 
che pulsatilità della secrezione di LH e di FSH diventa 
particolarmente evidente e che il rapporto tra LH e FSH 
plasmatico aumenta in maniera direttamente proporzio- 
nale alla frequenza delle scariche. Nelle fasi iniziali del- 
la pubertà e in quelle immediatamente successive (ma 
non in altre fasi della vita), sì osserva un picco notturno 
(non particolarmente evidente) di secrezione di LH, che 
scompare quando sia stato raggiunto lo stato adulto (fig. 
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52-1). Le variazioni della secrezione di GnRH e di go- 
nadotropine sopra riportate sono indipendenti dalla 
presenza delle gonadi. 

Nelle fasi iniziali della pubertà, la reattività dell’ipo- 
fisi al GnRH cambia e la secrezione dell'LH diventa su- 
periore a quella dell’FSH. Questo fenomeno può dipen- 
dere dal fatto che l'aumento della sintesi e della libera- 
zione di LH in risposta alle scariche di GnRH comporta, 
attraverso meccanismi sconosciuti, una maggior effica- 
cia o una miglior conservazione dei recettori per il 
GnRH. La reattività delle cellule bersaglio delie gonadi 
all’azione dell'LH, già presente durante l'infanzia, au- 
menta significativamente durante la pubertà. Aumenta- 
no, pertanto, bruscamente i livelli di testosterone nei 
maschi e di estradiolo nella donna; inoltre, l'FSH stimo- 
la in entrambi i generi un aumento dei livelli di inibina. 
Questo periodo può pertanto essere considerato come 
una cascata di processi maturativi che dall'ipotalamo, 
attraverso l'ipofisi, raggiungono le gonadi. La presenza 
di elevati livelli degli appropriati ormoni steroidei gona- 
dici nei due generi potenzia la secrezione dell’ormone 
della crescita; quest'azione contribuisce chiaramente al- 
l'accelerazione della crescita lineare e alla maturazione 
dei organi e dei processi riproduttivi, 


In entrambi i generi, è spesso difficile distinguere tra 
l'esordio tardivo di una pubertà che si rivelerà poi 
normale sotto ogni punto di vista e la presenza di una 
malattia dell'ipotalamo o dell’ipofisi che prevenga il 
fisiologico aumento di gonadotropine. Poiché la 
mancata manifestazione di segni fisici di pubertà at- 
torno ai 13-14 anni è estremamente spiacevole dal 
punto di vista psicologico, in molti casi si sommini- 
stra testosterone o estradiolo in quantità sufficiente a 
indurre le normali variazioni e a stimolare la crescita. 
Questo supporto ormonale non determina fertilità e 
può essere interrotto quando la normale pubertà 
inizia a rendersi evidente. 


Una volta raggiunto i! modello adulto di secrezione di 
gonadotropine, i livelli plasmatici basali di LH e FSH 
(circa 107!! M) sono simili nei due sessi. Esiste, tuttavia, 
una fondamentale caratteristica che differenzia i due 
sessi: l'imponente variazione mensile dei livelli delle 
gonadotropine che si verifica solo nelle donne e durante 
la quale i livelli di LH sono notevolmente superiori a 
quelli di FSH (fig. 52-6). 


E Climaterio 


In entrambi i sessi, a partire dalla quinta decade, si veri- 
fica una riduzione della reattività alla stimolazione da 
parte delle gonadotropine. Negli uomini, questo proces- 
so è graduale e si può ancora osservare una qualche 
capacità riproduttiva fino all’ottava decade; nelle donne, 
invece, la normale capacità riproduttiva viene totalmente 
perduta nel giro di alcuni anni e si verifica la menopau- 
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sa. In entrambi i sessi, tuttavia, la persistenza dei mecca- 
nismi a feedback determina la presenza di elevati livelli 
plasmatici di gonadotropine {con livelli di FSH superio- 
ri a quelli di LH). Questo processo è maggiormente 
evidente nelle donne (fig. 52-6). 


W I testicoli 

W Anatomia 
I testicoli dell’uomo sono di norma contenuti nello sero- 
to, dove sono esposti a una temperatura inferiore di 1-2 
°C alla normale temperatura corporea. La ridotta tem- 


Sonno 


peratura esistente nello scroto è fondamentale per la 
normale produzione di sperma ed è, in parte, legata alla 
particolare disposizione a spirale delle vene e delle arte- 
rie che facilita lo scambio di calore. Ciascun testicolo 
pesa circa 40 grammi e ha un diametro di circa 4.5 cm. . 
La vascolarizzazione del testicolo origina dalle arterie 
spermatiche che nascono direttamente dall'aorta. 

1 tubuli seminiferi costituiscono 1'8096 del tessuto 
del testicolo dell'adulto; il restante 20% è costituito da 
tessuto connettivo di sostegno, in cui sono contenute le 
cellule di Leydig (fig. 52-8). I tubuli seminiferi costitui- 
scono un sistema di ‘anse; ciascuna ansa origina e termi- 
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E Figura 52-7 Secrezione di LH durante l'infanzia, la 
pubertà e l'età adulta, Durante Ja pubertà, la secrezione 
di LH diventa molto più pulsatile e il picco notturno, 
che scompare al termine della pubertà, è notevolmente 
amplificato. Queste variazioni sono osservabili sia nei 
maschi sia nelle femmine. Utilizzando un metodo di 
rilevazione dell'LH particolarmente sensibile. il picco 
notturno è dimostrabile già nell'infanzia, com'è illu- 
strato nell'inserto a fianco. (Ridisegnato da Boyar RM 
et al: N Eng! J Med 287:582, 1972. Inserto ridisegnato 
da Wu FC et al: J Clin Endocrinol Metab 81:1798, 
1996.) 


1034 


LH plasmatico {mlU/ml] 


Pubertà conclamato 


Periodo pre-pubere 


1000 1400 1800 2200 


INFANZIA 


0.8 
00 
2000 2300 0200 0500 0800 
Ora 


m ALLA Pa a ns t i E art e ere As AO e an a imei aii 


ISBN 83-408.0958-9 


52 - Le ghiandole della riproduzione 


na in un singolo dotto, il tubulo retto. ] tubuli retti, a loro 
volta, si anastomizzano, formando la rete testis e con- 
fluiscono poi mediante i dotti efferenti nell'epididimo. 
Quest'ultimo rappresenta la sede di deposito e di matu- 
razione degli spermatozoi. Dall'epididimo, gli sperma- 
tozoi passano poi, lungo il dotto deferente al dotto eia- 
culatorio, che trasporta gli spermatozoi al pene durante 
l'eiaculazione. 

La complessa struttura del tubulo seminifero dell'a- 
dulto è schematizzata nella figura 52-8. Ciascun tubulo 
seminifero è circondato da una membrana basale, che lo 
separa dalle cellule di Leydig, dalle cellule peritubulari 
mioidi e dal tessuto connettivo circostante. Cellule di 
Leydig adiacenti sono connesse da pap junction. Gli 
spermatogoni e le cellule di Sertoli sono localizzati im- 
mediatamente al di sotto della membrana basale. Con la 
divisione degli spermatogoni e la loro maturazione a 
spermatociti e spermatidi, si forma progressivamente 
una colonna di cellule germinali in varie fasi di svilup- 
po, che parte dalla membrana basale e termina nel lume 
dei tubulo, dove si trovana gli spermatozoi. 

Il citoplasma delle cellule di Sertoli. invece, si esten- 
de dalla membrana basale al lume del tubulo seminifero. 
It citoplasma delle cellule di Sertoli circonda così gli 
spermatogoni € tutte le varie cellule intermedie che si 
maturano in spermatozoi (fig. 52-8). Processi citopla- 
smatici speciali delle cellule di Sertoli si fondono in 
giunzioni serrate (tight junction), che creano due com- 
partimenti di spazio intercellulare rra la membrana ba- 
sale e il lume del tubulo. Gli spermatogoni e gli sperma- 
tidi appena formati si trovano nel compartimento basa- 
le, mentre gli spermatociti più maturi e le serie cellulari 
che ne rappresentano le successive fasi di sviluppo si 
trovano nel compartimento luminale (rivolto verso il 
lume del tubulo). Questa suddivisione in due comparti- 


Tubuli seminiferi 


Testicolo 


Inlersfizio 


menti svolge due funzioni. Innanzitutto, il citoplasma 
delle cellule di Sertoli forma una barriera sangue-testi- 
colo, che esclude ogni possibilità di contatto tra molte 
sostanze presenti in circolo e il liquido che bagna le cel- 
lule germinali in maturazione e il liquido dei tubuli se- 
miniferi, Inoltre, viene impedita anche la retrodiffusione 
nel circolo sanguigno dei prodotti delle ultime fasi della 
spermatogenesi che, se riconosciuti estranei, potrebbero 
indurre la produzione di anticorpi. 

In accordo con la sua anatomia, il testicolo appare, 
pertanto, formato da ire principali elementi funzionali 
(fig. 52-8 e fig. 52-9): (1) le cellule di Leydig, il primo 
dei tre elementi, secernono gli ormoni steroidei; il loro 
prodotto principale, il testosterone, esercita effetti sia in 
sede locale, sulla replicazione delle celtule germinali, sia 
a distanza su altre cellule bersaglio: (2) le cellule peritu- 
bulari mioidi (fig. 51-8). il secondo dei tre elementi, 
secernono prodotti di regolazione locale e possono de- 
terminare effetti fisici sui tubuli e sui vasi e, infine, (3) i 
tubuli seminiferi, in cui avviene il processo della sper- 
matogenesi, sono sotto l'influenza del testosterone e 
dell'estradiolo prodotti nel testicolo stesso. 


W Biologia della spermatogenesi 

La produzione di sperma è un processo continuo che av- 
viene durante l’intera vita riproduttiva del maschio; si 
calcola che ogni giorno sono prodotti circa 100-200 mi- 
lioni di spermatozoi. È quindi importante per la produ- 
zione di un numero tanto elevato di spermatozoi che gli 
stessi spermatogoni si riproducano continuamente per 
divisione cellulare, Questa situazione è radicalmente di- 
versa da quella che si ha nella femmina, che alla nascita 
è dotata di un numero fisso di ovociti, che può soltanto 
diminuire progressivamente nel corso della vita. 


Memb to di i 
basale (CE “a i Leydig 


OLOA Cellula peritubulore 


W Figura 52-8 Rappresentazione schematica dell'architettura del testicolo. Si noti che le cellule di Leydig e te cellule 
peritubulari sono separate dai tubuli spermatogenetici, entro i quali le linee cellulari germinali sono completamente 
rivestite dal citoplasma delle ceflule di Sertoli. Inoltre, sgi junction presenti tra cellule di Sertoli adiacenti separano i 
progenitori degli spermatogoni dalle cellule che da essi sono derivate: spermatociti, spermatidi e spermatozoi. Esiste, 
pertanto, una barriera sangue-testicolo che permette solamente il passaggio di alcune sostanze verso le cellule germina- 
li. (Ridisegnata da Skinner MK: Cell-cell interactions in the testis, Endocr Rev 12:45, 1991.) 
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W Figura 52-9 Sezioni istologiche di un testicolo prepubere (A) e di uno posipubere (B). Si noti lassen- 
za di cellule di Leydig e di spermatogenesi attiva prima della pubertà. (Cortesia del Dr Howard Levin.) 
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Ogni spermatogonio può dar origine a 64 spermatozoi. 
La straordinaria metamorfosi da spermatogonio a sper- 
matozoo che procede, in fasi distinguibili dal punto di 
vista istologico, dalla membrana basale verso il lume 
del tubulo, è mostrata nella figura 52-10. Le prime due 
divisioni mitotiche di uno spermatogonio danno origine 
a quattro cellule: una di esse è una cellula di riserva 
(Ad), che servirà a generare una successiva serie di 
spermatozoi, € tre sono cellule attive (Ap). Queste ulti- 
me si dividono, per mitosi successive, dando origine a 
spermatogoni di tipo B, che generano a loro volta un 
certo numero di spermatociti primari. Queste cellule en- 
trano nella profase della meiosi, ossia nella prima fase 
della divisione riduttiva, in cui rimangono per circa 20 
giorni. Questo processo si verifica nel compartimento 
basale dei tubuli seminiferi. 

Il complesso processo di riduplicazione cromosomi- 
ca, sinapsi, scambio, divisione e separazione cellulare si 
riflette anche dal punto di vista istologico, conferendo 
agli spermatociti primari nelle differenti fasi evolutive 
un aspetto caratteristico (fig. 52-10). Le loro cellule fi- 
glie, gli spermatociti secondari, si dividono nuova- 
mente per mitosi ne] compartimento luminale. I loro 
prodotti, denominati spermaridi, contengono così 22 au- 
tosomi e un cromosoma sessuale X o Y. Gli spermatidi 
sono localizzati in prossimità de] lume del tubulo semi- 
nifero. A questo stadia, gli spermatidi sono attaccati al- 
te cellule di Sertoli circostanti per mezzo di giunzioni 
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specializzate. Gli spermatociti e gli spermatidi di ogni 
generazione sono collegari l'uno all'altro da ponti in- 
tercellulari. 

Successivamente, gli spermatidi subiscono il cosid- 
detto processo di spermiogenesi, durante il quale si 
verifica la condensazione dei nuclei, il restringimento 
del citoplasma, la formazione dell'acrosoma e lo svi- 
luppo della coda (fig. 52-10 e fig. 52-11). L'ultimo 
evento è rappresentato dalla spermiazione, un processo 
mediante il quale la maggior parte del citoplasma degli 
spermatozoi viene espulso nel lume del tubulo satto for- 
ma di corpo residuo e rimane incluso nel citoplasma 
delle cellule di Sertoli. 

Gli spermatozoi presenti nei tubuli seminiferi sono 
strutture lineari, nelle quali si distinguono diverse com- 
ponenti (fig. 52-11): la testa, Ia parte intermedia e la par- 
te centrale della coda. La testa contiene il nucleo e un 
cappuccio acrosomiale, in cui sono concentrati enzimi 
idrolitici e proteolitici, che facilitano la penetrazione 
nella cellula uovo e, probabilmente, anche il passaggio 
attraverso il muco della cervice uterina della femmina. 
La parte intermedia dello spermatozoo, 0 corpo, con- 
tiene mitocondri, nei quali viene prodotta l'energia ne- 
cessaria al movimento degli spermatozoi. La parte cen- 
trale della coda dello spermatozoo contiene adenosina 
trifosfato (ATP) di deposito e coppie di microtubuli a 
funzione contrattile lungo tutta la sua estensione; una 
coppia di microtubuli è situata al centro e nove paia 


i Figura 52-10 Sviluppo degli 
spermatozoi dagli spermatogoni 
nell'uomo. Ad, spermatogonio 
di ipo A con citoplasma scuro; 
Ap, spermatogonio di tipo A 
con citoplasma pallido; B, sper- 
matogonio di tipo B; PL, sper- 
matocita primario o prelepto- 
tenico; L, spermatocita in fase 
leptotenica; Z, spermatocita in 
fase zigotenica: P, spermatociti 
in fase pachitenica; M, divisione 
meiotica; II, spermatocita se- 
condario; Sa, Sb, Sc, Sd, sper- 
matidi; RB, corpo residuo. (Ri- 
disegnato da DeKreiser DM et 
al. In DeGroot Lj (a cura di): 
Endocrinology, 3 ed., vol. 3, 
WB Saunders, p 2309, Philadel- 
phia 1995.) 
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W Figura 52-11 Rappresentazione schematica delle modificazio- 
ni morfologiche che accompagnana lo sviluppo di uno spermato- 
200 da uno spermatocita. 


lungo la sua circonferenza. I bracci trasversali couten- 
gono una ATPasi magnesio-dipendente, la dineina, che 
catalizza la conversione dell'energia immagazzinata 
nell'ATP in movimenti di scivolamento tra i microtubu- 
li, che consentono la generazione dei movimenti flagel- 
lari tipici degli spermatozoi. La motilità degli spermato- 
zoi è regolata dall' AMPc e dal Ca**. 

Nell'uomo sono richiesti approssimativamente 70 
giorni per il completamento dell'intera sequenza di svi- 
luppo, dagli spermatogoni ai spermatozoi. Tüffavía, i 
singoli spermatogoni in fase di quiescenza non iniziano 
il processo di spermatogenesi casualmente, Studi recen- 
ti hanno dimostrato che si verificano conremporanea- 
mente cicli distinti di spermarogenesi, rra loro sfasati 
nel tempo, Gruppi contigui di spermatogoni iniziano un 
nuovo ciclo ogni 16 giorni circa, costituendo cosi una 
«generazione». Quando gli spermatociti primari di un 
ciclo entrano in profase, viene attivato un secondo ciclo 
di spermatogenesi. Un terzo ciclo inizia approssimativa- 
mente in sincronia con la comparsa di spermatidi del 
primo ciclo. Nel momento in cui questi spermatidi 
hanno completato la loro trasformazione in spermatozoi, 
ha inizio un quarto ciclo di spermatogenesi. 

Lungo la circonferenza di uno stesso tubulo semini- 
fero, pertanto, possono essere attivati contemporanea- 
mente diversi cicli di spermatogenesi. Poiché in ciascun 
ciclo possono essere identificate istologicamente circa 
sei fasi di sviluppo cellulare, Ja spermatogenesi produce 
un quadro caratteristico, in cui sono presenti diversi tipi 
cellulari, collocati l'uno accanto all'altro. In alcuni 
mammiferi, ma non nell'uomo, i cicli di spermatogenesi 
sono ripetuti, secondo un preciso ordine topografico, 
lungo l'estensione di ciascun tubulo seminifero. Questo 
tipo di organizzazione è stato denominato onda di sper- 
matogenesi. 
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Tra le singole cellule germinali che rappresentano i 
prodotti successivi di maturazione degli spermatogoni 
di tipo B e che si trovano nel compartimento luminale 
del tubulo, puà non esserci una separazione totale. Esi- 
ste, infatti, la possibilità di continuità citoplasmatica e di 
comunicazione tra cellula e cellula. La possibilità di 
scambi intercellulari tra cellule appartenenti a fasi diver- 
se del ciclo di spenmatogenesi che possono avvenire nei 
tubuli seminiferi, suggerisce l'ipotesi che i prodotti del- 
le cellule germinali in una determinata fase della sper- 
malogenesi possano iniziare o regolare gli eventi delle 
fasi precedenti o successive. 

Dopo la spermiazione, gli spermatozoi raggiungono 
l'epididimo, che percorrono in un nurnero variabile di 
giorni (da 15 a 28). Durante questo periodo, gli sperma- 
tozoi subiscono un'ulteriore maturazione, hanno perdu- 
to il loro citoplasma e hanno acquisito motilità. 

Gli spermatozoi vengono inizialmente estrusi nell'e- 
pididimo da movimenti del liquido dei tubuli seminiferi 
prodotti dalle cellule peritubulari mioidi o dalla contra- 
zione della capsula testicolare. L'epididimo è rivestito 
da cellule epiteliali specializzate ed è circondato da cel- 
lule muscolari; la crescita e il differenziamento dell'epi- 
didimo, così come la motilità e la capacità fertilizzante 
degli spermatozoi migranti, dipende dagli androgeni. 
L'osservazione clie lungo l'estensione dell'epididimo si 
verificano notevoli cambiamenti dell'osmolalità e della 
concentrazione degli elettroliti e di numerose molecole 
di piccole dimensioni suggerisce che la funzione dell’e- 
pididimo presenti rimarchevoli analogie con la funzione 
dei tubuli renali. . 

-~ Numerose proteine contenute nel liquido presente 
nell'epididimo e nei tubuli seminiferi si legano agli 
spermatozoi e ne potenziano la motilità'e la capacità fer- 
tilizzante. Tra queste proteine, devono essere ricordate 
una proteina che facilita la motilità, un fattore stabiliz- 
zante o inibenté acrosomiale e una proteina di legame 
alla zona pellucida. Nel complesso, la quantità totale di 
sperma contenuto nell'epididimo corrisponde all'incirca 
a un singolo eiaculato (o alla produzione, giornaliera). 


Gli spermatozoi possono rimanere depositati nei vasi 


deferenti per diversi mesi. 


B Funzione sessuale 


L'immissione degli spermatozoi nel tratto genitale fern- 
minile avviene per mezzo dell'eiaculazione del contenu- 
to dei vasi deferenti. L'eiaculato, tuttavia, non è costi- 
tuito solo dal contenuto dei vasi deferenti, ma contiene 
anche altre secrezioni, le più importanti delle quali sono 
la secrezione prostatica e la secrezione delle vescichette 
seminali. La secrezione prostatica (che rappresenta la 
frazione iniziale dell'eiaculato) contiene citrato, calcio, 
zinco, c fosfatasi acida ed & alcalina. Quest'ultima carat- 
teristica ha la funzione di neutralizzare il pH acido delle 
secrezioni vaginale e cervicale. La secrezione delle ve- 
scichette seminali (che costituisce la frazione terminale 
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dell'eiaculato) contiene fruttosio, un importante substra- 
to ossidativo per gli spermatozoi, e prostaglandine, che 
avrebbero la funzione di stimolare l'insorgenza di con- 
trazioni dell'utero e delle tube e, pertanto, di facilitare la 
progressione degli spermatozoi verso l'uovo. 

TI liquido seminale contiene anche LH, FSH, prolatti- 
na, testosterone, estradiolo, inibine, endorfine, ossitoci- 
na, callicreine, relaxina (che sarà discussa successiva- 
mente). proteasi, attivatore de] plasminogeno e proteine 
di rivestimento degli spermatozoi. La concentrazione di 
queste sostanze nel liquido seminale è di norma superio- 
re a quella plasmatica e questo suggerisce che esse siano 
secrete da cellule del tratto genitale, 

Affinché lo sperma venga immesso nella vagina, è 
necessario che il pene sia in erezione. Duranie l'erezio- 
ne, i seni venosi del pene si riempiono di sangue; grazie 
a questo processo, il pene aumenta di volume (circa otto 
volte ta normale quantità di sangue) e di consistenza € 
può essere introdotto nella cavità vaginale. I meccani- 
smi dell'erezione possono essere attivati dal cervello o 
da impulsi afferenti sensoriali originati dal pene e tra- 
sportati attraverso il nervo pudendo e sono mediati dal 
passaggio di impulsi nelle fibre simpatiche e parasimpa- 
tiche. Nella prima fase dell'erezione, la fase flaccida, 
predomina il tono simpatico e, di conseguenza, i corpi 
cavernosi sono vuoti per effetto della costrizione della 
muscolatura liscia e delle arteriole afferenti. Nella fase 
iniziale dell'erezione vera e propria, la fase di riempi- 
mento, predomina il tono parasimpatico e, di conse- 
guenza, diminuisce la costrizione arteriolare e il pene si 
allunga senza variazioni della pressione dei corpi caver- 
nosi. Nella fase successiva, la fase di tumescenza, la 
liberazione di monossido d'azoto e di prostaglandina E, 
provoca i) rilasciamento della muscolatura liscia dei 
corpi cavernasi e l'aumento della sua compliance, due 
eventi che permettono l'ingresso e l'intrappolamento di 
una grossa quantità di sangue. Nella successiva fase, la 
fase di erezione franca, viene notevolmente ridotta la 
fuoriuscita di sangue dal pene per la compressione eser- 
citata dai corpi cavernosi tumescenti sulle vene. In 
questa fase, la pressione all'interno del corpo cavernoso 
si avvicina a quella della pressione arteriosa sistolica. 
Infine, nell'ultima fase, la fase di rigidità, la pressione 
dei corpi cavernosi supera la pressione arteriosa sistoli- 
ca. L'eiaculazione avviene in questa fase per effetto 
degli impulsi del sistema nervoso simpatico sui muscoli 
ischiocavernoso e bulbocavernoso. 


L'incapacità di eiaculare, una causa di impotenza, è 
un problema frequente. Può essere provocata da alte- 
razioni strutturali e funzionali, come, ad esempio, 
neuropatie o lesioni del midollo spinale, o da compli- 
cazioni psicologiche. Le nuove conoscenze nel cam- 
po della fisiologia dell'erezione hanno consentita di 
arricchire i rimedi farmacologici. Ad esempio, l'inie- 
zione di antagonisti a-adrenergici o di prostaglandi- 
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ne nei corpi cavernosi alla base de] pene produce 
un'erezione che dura da una a tre ore e che permette, 
pertanto, di avere una normale relazione. In altri casi, 
una semplice pompa meccanica crea un vuoto in una 
sacca piazzata attorno al pene; la trasmissione della 
pressione negativa ai corpi cavernosi determina il 
loro riempimento di sangue. 


Un'eiaculazione normale libera da 200 a 400 milioni di 
spermatozoi, in un volume di 3-4 mL di sperma. ll pri- 
mo millilitro possiede la più elevata concentrazione di 
spermatozoi. Nella vagina. sli sperrnatozoi iniziano a 
compiere movimenti di flagellazione, che permettono 
uno spostamento di 44 mm/min; tuttavia, per raggiunge- 
re l'uovo è necessaria la partecipazione delle contrazio- 
ni della muscolatura liscia del tratto genitale femminile. 
La vita degli spermatozoi nelle vie genitali femminili è 
approssimativamente di 2 giorni, 

Lo sperma eiaculato non è immediatamente capace 
di fertilizzare l'uovo. È stato dimostrato che, in vivo, lo 
sperma umano non può fertilizzare un uovo se non È sta- 
to dapprima per 4-6 ore a contatto con il tratto riprodutti- 
vo femminile: a questo processo è stato dato il nome di 
capacitazione. È noto, tuttavia, che, in vitro, la fertiliz- 
zazione si verifica se dall’eiaculato viene sottratto il li- 
quido seminale. Quest'osservazione suggerisce che il 
lavaggio rimuova qualche sostanza inibitoria, che nor- 
malmente previene l'unione dello spermatozoo all'uovo 
€ che nel tratto genitale femminile esistano sostanze che 
rimuovono o neutralizzano questa ipotetica sostanza ini- 
bitoria. Durante il processo di capacitazione, il coleste- 
rolo si distacca dalia membrana plasmatica, un processo 
che probabilmente è collegato alla ridistribuzione delle 
proteine di superficie: inoltre si verifica un flusso di cal: 
cio diretto verso l'interno e aumenta la motilità. 

Nonostante il processo di capacitazione non sia mol- 
to ben conosciuto, esso contribuisce ad aumentare la 
motilità degli spermatozoi e la loro abilità di penetrare 
nell'uovo, un processo che richiede la fusione della 
membrana acrosomiale con la membrana spermatica 
esterna (la cosiddetta reazione acrosomiale; figura 52- 
11) e la conseguente formazione di pori attraverso i qua- 
li passano uscire gli enzimi idrolitici e proteolitici, che 
creano un passaggio attraverso il quale lo spermatozoo 
riesce a penetrare l'involucro di rivestimento dell'uovo. 


W La regolazione ormonale della spermatogenesi 


La regolazione ormonale della spermatogenesi è. per 
varie ragioni, molto meno conosciuta della regolazione 
dell'ovogenesi. È chiaro, tuttavia, che l'integrità funzio- 
nale dell'asse GnRH-LH/FSH-testicolo è necessaria af- 
finché si verifichi la spermatogenesi (fig. 49-15); in par- 
ticolare si sono dimostrati fondamentali la secrezione 
pulsatile di GnRH e il legame tra LH/FSH e le loro cel- 
lule bersaglio. Studi sperimentali eseguiti in pazienti 
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con carenza congenita di GnRH hanno infatti dimostrato 
che ìl fattore di liberazione produce fertilità se viene 
somministrato in dosi appropriate e a intervalli regolari, 
ma non per infusione continua. 

I testicoli prepuberi contengono fondamentalmente 
solo spermatogoni quiescenti (non sono evidenziabili 
cellule di Leydig) e queste cellule non esibiscono le ci- 
cliche alterazioni della loro struttura e della loro funzio- 
ne che caratterizzano la loro forma adulta. Le stesse 
considerazioni valgono anche per le cellule peritubulari, 
che non presentano il carattere mioide tipico dell'adulto 
(fig. 52-9), e per le cellule di Sertoli, che non presentano 
le tipiche caratteristiche strutturali e biochimiche. L'at- 
tivazione della secrezione di gonadotropine che si verj- 
fica all'inizio della pubertà produce variazioni notevoli 


e complesse. L'osservazione che le diverse cellule en- 


docrine che vengono stimolate sono vicine sia le une 
alle altre sia alle cellule della linea germinale e che esse 
secernono vari prodotti, suggerisce che possano esistere 
molti potenziali effetti paracrini o autocrini che si 
sommano alle azioni a feedback d'origine centrale. La 
natura specifica o critica di ognuno di questi effetti e il 
livello della spermatogenesi al quale si esercita non è 
ancora stata chiaramente definita. 

L'aumento della secrezione ipofisaria di FSH e di 
LH e l'aumento della liberazione di testosterone che si 
osserva durante la vita fetale, in corrispondenza della 
metà della gestazione, possono stimolare ja trasforma- 
zione delle cellule germinati primordiali in spermatogo- 
ni quiescenti. La soppressione della secrezione di gona- 
dotropine che si verifica in seguito nel feto lascia gli 
spermatogoni in uno stato «di attesa» per tutta l'infan- 
zia; questo effetto è probabilmente mediato da un inibi- 
tore locale della meiosi. E stato proposto che questa 
funzione possa essere esercitata dal fattore antimillieria- 
no e dall'inibina. L'attivazione degli spermatogoni si 
verifica poco tempo dopo l'inizio delle variazioni pube- 
rali della secrezione di FSH. 

Le cellule germinali più immature possiedono recet- 
tori per l'FSH e questo ormone stimola anche le cellule 
di Sertoli che sono necessarie per l'inizio dell'attività 
mitotica e meiotica delle cellule della linea germinale. 
Queste ultime saranno descritte successivamente. A 
questo punto, ILH stimola la secrezione di testosterone 
da parte delle cellule di Leydig: il testosterone probabil- 
mente diffonde attraverso la membrana basale e rag- 
giunge le cellule di Sertoli, che possiedono recettori per 
gli androgeni. Per ragioni non ancora chiarite, l'elevata 
concentrazione intratesticolare di testosterone (da cin- 
quanta a cento volte più elevata che nel plasma) è essen- 
ziale per il completamento delle ultime fasi della sper- 
matogenesi. In soggetti con carenza di LH, la sommini- 
strazione di testosterone in dosi tali da riportare i livelli 
plasmatici a concentrazioni normali e da ripristinare Je 
sue altre azioni biologiche non è sufficiente, anche se 
viene associata alla somministrazione di FSH, a indurre 
spermatogenesi. È stato suggerito che il testosterone o il 
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suo metabolita attivo, il diidrotestosterone, sia capace di 
entrare e di agire nelle cellule germinali; questa possibi- 
lità è suffragata dall'osservazione che nei roditori le cel- 
lule germinali possiedono sia il metabolita attivo deidro- 
testosterone sia l'enzima 5-a-reduttasi, necessario per la 
sua formazione a partire dal testosterone (fig. 52-4). La 
conversione di piccole quantità di testosterone a estra- 
diolo nelle cellule di Leydig e nelle cellule di Sertoli 
suggerisce anche la possibilità che l'estradiolo possa 
essere un altro mediatore locale della spermatogenesi 
controllato dall' LH, L'efferro trofico dell'LH sulle cel. 
lule di Leydig è assolutamente essenziale perché si veri- 
fichi la spermarogenesi; l'FSH contribuisce a determi- 
nare ja piena risposta delle cellule di Leydig. 

Una volta stabilitasi durante la pubertà, la normale 
spermatogenesi può parzialmente proseguire durante la 
vita adulta anche in condizioni nelle quali siano presenti 
livelli molto bassi di FSH e di LH (fig. 52-12), a condi- 
zione che sia presente una normale concentrazione di 
testosterone, In queste condizioni, i] numero di sperma- 
tozoi & notevolmente diminuito, ma essi appaiono nor- 
mali. [1 ripristino selettivo dei livelli di FSH o di LH è 
capace di determinare un aumento del numero di sper- 
matozoi (fig. 52-12), ma solo se i livelli di entrambi gli 
ormoni vengono ripristinati si osserva il ritorno ai valori 
normali. Altri studi hanno invece dimostrato che nell* 
uomo, dopo un periodo di esposizione all'FSH, la som- 
ministrazione di LH consente la produzione di un nume- 
ro di spermatozoi (15-60 milioni/eiaculato) tale da rag- 
giungere la capacità di fertilizzare. Non sembra che 
l'FSH o !'LH agiscano direttamente sulle cellule germi- 
nali e si ritiene che essi agiscano, rispettivamente, sulle 
cellule di Sertoli e di Leydig. 

Altri ormoni ipofisari sembrano svolgere un ruolo in 
questi processi. É stata descritta, infatti, la presenza di 
recettori per la prolattina nelle cellule di Leydig; com'è 
noto, la prolattina aumenta il numero di recettori per 
ULH e ha un'azione stimolante la produzione di andro- 
geni che è sinergica con quella dell'LH. La carenza del 
GH ritarda l'inizio della funzione riproduttiva ed & stato 
proposto che, nel testicolo, il ruolo dej GH consista nel- 
la stimolazione della produzione locale di fattori di 
crescita insulino-simili da parte delle celiule di Sertoli. 

Nonostante ia natura ciclica della spermatogenesi, il 
testicolo nel suo insieme produce continuamente sper- 
matozoi lungo tutta l'estensione dei tubuli. Inoltre, an- 
che se la liberazione di gonadotropine è ciclica, nell’ 
uomo adulto i livelli plasmatici medi giornalieri dell’ 
FSH e dell'LH sono essenzialmente costanti. È stata 
suggerita la possibilità che differenze temporali o topo- 
grafiche della densità dei recettori per le gonadotropine 
o dei meccanismi di controllo del flusso sanguigno ca- 
pillare da parte delle cellule mioidi peritubulari possano 
modulare la disponibilità di gonadotropine e, di con- 
seguenza, essere responsabili deila caratteristica topo- 
grafia del processo di spermatogenesi. Tale situazione è 
chiaramente diversa da quella dell'ovaio, in cui il carat- 
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M Figura 52-12 Effetti individuali di FSH 
c di LH sulla capacità spermatogenetica 
umana. La somministrazione a un momo 
normale di una quantità di testosterone suffi- 
ciente a sopprimere (con un meccanismo a 400 


Densità spermatica 
{x]09) 


LH determina una riduzione della densità 
spermatica fino a livelli estremamente bassi. 
La somministrazione selettiva individuale di 
uno dei due ormoni {FSH e LH) produce un 
aumento della densità spermatica, ma nessu- 
na delle due gonadotropine, da sola, è.suffi- DI 
ciente a ripristinare 3a normale produzione 
di sperma. (Ridisegnata da Matsumoto AM 
et al; J Clin Invest 7271005, 1983; J Clin 
Endocrinol Metab 59:882, 1984.) 
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tere fasico della secrezione di gonadotropine, che pre- 
senta un singolo picco di secrezione, determina la libe- 
razione mensile di una sola cellula uovo. 

Le cellule di Sertoli e le loro risposte all’azione dell 
FSH e del testosterone sono cruciali per la spermatoge- 
nesi. Com'è stato già ricordato, nelle prime fasi della 
vita fetale, le cellule di Sertoli secernono il fattore anti- 
miilleriano; non si conosce però la funzione di queste 
celtule da questo momento all'inizio della pubertà. Do- 
po la pubertà, le cellule di Sertoli non vanno incontro a 
ulteriori divisioni cellulari. Ogni cellula di Sertoli è in 
contatto con altre cinque cellule di Sertoli e con circa 47 
cellule germinali in vani stadi di sviluppo. I processi 
citoplasmatici delle cellule di Sertoli presentano invagi- 
nazioni con la membrana plasmatica delle cellule germi- 
nali, e viceversa. In stretta associazione con il ciclo della 
spermatogenesi, queste cellule vanno incontro a varia- 
zioni regolari dell'attività e della forma del nucleo, delle 
dimensioni, della forma e del grado di sviluppo dei loro 
processi citoplasmatici, della concentrazione di lipidi e 
glicogeno, delle funzioni mitocondriali e dei contenuto 
enzimatico. Poiché questi cambiamenti sono certamente 
in relazione con le varie fasi di sviluppo delle cellule 
germinali, è probabile che le cetlule di Sertoli possano, 
almeno in parte, essere sensibili a segnali provenienti 
dalle celluîe germinali; l'osservazione che le cellule di 
Sertoli e di Leydig esprimono recettori per il fattore di 
necrosi tumorale a (TNF-a) e che le cellule di Sertoli 
secernono inibina in risposta alla presenza di TNF-a 
suggerisce che il TNF-a secreto dagli spermatidi possa 
Tappresentare una possibile molecola-segnale. 

1 processi citoplasmatici delle cellule di Sertoli, che 
si estendono dalla membrana basale al lume dei tubuli 
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seminiferi, formano dei dotti, lungo i quali si muovono, 
nel loro passaggio verso il lume del tubulo, le varie fasi 
di sviluppo maturativo delle cellule germinali (fig. 52- 
8). Secondo un modello ben preciso e temporalmente in 
fase con il processo di maturazione degli spermatociti, 
le giunzioni serrate {tfigin junction) devono aprirsi per 
consentire il passaggio degli spermatociti primari e 
chiudersi poi di nuovo subito dopo. In questo modo, gli 
spermatociti passano dal compartimento basale a quello 
luminale senza rompere l’integrità della barriera san- 
gue-testicolo formata dal citoplasma delle cellule di Ser- 
toti. Le cellule di Sertoli, pertanto, agiscono anche da 
filtro, permettendo solo a determinate sostanze, presu- 
mibilmente utili alla spermatogenesi, di raggiungere gli 
spermatociti. 

La stimolazione delle cellule di Sertoli da parte dell 
ormone follicolo stimolante provoca la sintesi e la libe- 
razione di numerosi prodotti, alcuni dei quali vengono 
diretti ne] lume dei tubuli seminiferi (fig. 52-8). L'FSH 
induce l'enzima aromatasi e stimola, nelle cellule di 
Sertoli, la produzione di estradiolo a partire dagli andro- 
geni prodotti dalle cellule di Leydig. L'FSH, in sinergia 
con il testosterone, stimola anche la sintesi della protei- 
na legante gli androgeni (ABP), la cui sequenza amino 
acidica & identica a quella della globuline legante gli 
Steroidi sessuali (SSBG). L'ABP ha la capacità di legar- 
Si con elevata affinità al testosterone, al diidrotestostero- 
ne e all'estradiolo, È stato ipotizzato che questa proteina 
possa servire per concentrare gli ormoni steroidei sopra 
elencati e possa, pertanto, fungere da deposito, dal quale 
gli ormoni verrebbero resi disponibili alle cellule germi- 
nali nel tubulo seminifero e agli spermatozoi nell'epidi- 
dimo (fig. 52-8 e 52-13). L'ABP viene anche secreta nel 
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fluido epididimale, dove previene il riassorbimento de- 
gli ormoni steroidei sessuali e assicura, pertanto, la loro 
presenza ad adeguati livelli. È stato, infine, suggerito 
che l'ABP moduli anche l’effetto inibitorio dell estra- 
diolo sulla sintesi di testosterone da parte delle cellule di 
ig (fig. 52-13). 
os il iM determinano anche la sintesi 
di inibina B, attivina e di vari fattori di crescita. La per- 
dita delle cellule spermatogenetiche causa la scomparsa 
selettiva della secrezione di inibina e suggerisce l'esi- 
stenza di un segnale generata dalle cellule spermatoge- 
netiche che moduli la sintesi di inibina da parte delle 
cellule di Sertoli (fig. 52-13). L'inibina e l'auivina sem- 
brano esercitare, oltre alla loro azione di feedback sull'i- 
nibizione o la stimolazione della secrezione di FSH, 
anche un'azione locale reciproca sulle cellule contigue 
(fig. 52-13). Ad esempio, l'inibina aumenta e l'attivina 
inibisce la secrezione di testosterone da parte delle cel- 
lule di Leydig e ciò suggerisce che VFSH possa anche 
indirettamente influenzare l'attività delle cellule di Ley- 
dig, per effetto della sua azione modulatoria sulla sintesi 
di attivina e di inibina. L'FSH, inoltre, promuove la di- 
sponibilità di ferro, rame, vitamina A e di sfingolipidi 
essenziali per le cellule germinali sttmolando la sintesi 
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B Figura 52-13 Il ruolo delle inle- 
razioni esistenti tra i diversi tipi di 
cellule testicolari nella regolazione 
ormonale della spermatogenesi. Le 
linee tratteggiate da e verso le cellule 
di Sertoli e le cellule germinali indi- 
cano effetti probabili ma non certi. 
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delle rispettive proteine leganti. Queste ultime estraggo- 
no i loro ligandi dal plasma e li trasferiscono alle cellule 
germinali. L'FSH, infine, aumenta il metabolismo del 
glucosio delle cellule di Sertoli, determinando ja produ- 
zione di lattato e piruvato, che sono importanti substrati 
energetici delle cellule spermatogenetiche. 
L'FSH stimola, inoltre, Ja produzione di proteasi e 
dell'attivatore del plasminogeno, che sono importanti 
nel processo di spermiazione. Le cellule di Sertoli facili- 
tano l'ingresso degli spermatozoi nel lume tubulare, ma 
non è noto se questo avvenga tramite meccanismi mec- 
canici o chimici. Nel corso di questo processo, il nucleo 
degli spermatozoi viene orientato verso la base del tubu- 
lo e il citoplasma viene schiacciato ed espulso sotto 
forma di corpa residuo (fig. 52-10). Il corpo residuo e 
gli altri frammenti vengono successivamente fagocitati 
dalle cellule di Sertoli e successivamente degradati. 
Varie interazioni paracrine svolgono un ruolo impor- 
tante nel mantenimento di un ambiente testicolare ap- 
propriato alla funzione spermatogenetica (fig. 52-13). 
Infatti: (1) il testosterone prodotto dalle cellule di Leydig 
stimola il differenziamento e la proliferazione delle cel- 
lule miodi peritubulari, che secernono una proteina che 
stimola la funzione delle cellule di Sertoli; (2) ij testoste- 
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rone stimola la secrezione di inibina e l'inibina stimola 
la secrezione di testosterone. Queste interazioni sono, 
pertanto, un esempio di circutto a feedback positivo tra 
le cellule di Leydig e quelle di Sertoli; e (3) le cellule di 
Sertoli secemono attivina ed estradiolo i quali diminui- 
scono la capacità di produrre testosterone da parte delle 
cellule di Leydig. Ognuna di queste vie può variare la 
sua attività funzionale e l'esatta sequenza temporale di 
queste interazioni sembra essere particolarmente impor- 
tante nel determinare l'appropriato bilanciamento dei 
vari ormoni che influenzano la spermatogenesi. 


E Secrezione e metabolismo degli ormoni androgeni 
Il testosterone, il principale ormone androgeno, viene 
sintetizzato seguendo la via descritta in precedenza (fig. 
52-4). La sua sintesi e la sua liberazione da parte delle 
cellule di Leydig sono regolati dall'LH. Nell'uomo 
adulto, pertanto, i livelli plasmatici di testosterone mo- 
strano piccole variazioni giornaliere (fig. 49-17). Esiste, 
inoltre, un ritmo circadiano sovrapposto per cui i livelli 
di testosterone sono circa 25% più bassi alle B di sera 
rispetto alle 8 del mattino. La risposta a una stimolazio- 
ne prolungata con LH esogeno consiste in un rapido in- 
cremento del livello plasmatico del testosterone, seguito 
da un breve declino e, quindi, da un secondo picco. La 
temporanea riduzione potrebbe essere dovuta alla ridu- 
zione de! numero dei recettori per l'LH, dovuta al picco 
di concentrazione delle gonadotropine, mentre il picco 
tardivo sembra riflettere la stimolazione dell’espressio- 
ne dei geni che mediano la sintesi di testosterone e che 
promuovono la crescita delle cellule di Leydig. 

Dal testosterone originano altri due potenti androge- 
ni: il diidrotestosterone e il 5a-androstenediolo (fig. 
52-4). Anche se entrambi questi ormoni possono essere 
secreti in piccole quantità dal testicolo. la principale fra- 
zione circolante di diidrotestosterone e androstenediolo 
origina dalla riduzione del testosterone nei tessuti peri- 
ferici, I livelli plasmatici. la velocità di produzione e la 
clearance metabolica di questi androgeni sono illustrati 
nella tabella 52-2. Ii precursore del testosterone, l'an- 
drostenedione, è anch'esso secreto prevalentemente dal- 
le cellule di Leydig (fig. 52-4), ma possiede una limitata 
azione androgena, 

I due principali ormoni estrogeni, l'estradiolo e l'e- 
strone, sono secreti in quantità significative nel ma- 


M Tabella 52-2 Turnover degli steroidi sessuali nell Uomo adulto. 
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schio. Tuttavia, solo il 10-20% della produzione giorna- 
liera origina dai testicoli. La maggior parte deriva dal 
testosterone circolante e dall' androstenedione mediante 
processi di aromatizzazione che hanno luogo in varie 
sedi periferiche, principalmente nel tessuto adiposo e 
nel fegato. 

La funzione delle cellule di Leydig esibisce cospicue 
variazioni durante il corso della vita di un individuo. 
Com'è illustrato nella figura 52-14, il testosterone plas- 
matico st innalza, nel feto, fino a raggiungere livelli di 
400 ng/dL all’epoca in cui inizia il differenziamento dei 
genitali esterni in senso maschile. Alla nascita, tuttavia, 
tali livelli sono ridotti a meno di 50 ng/dL. Poco dopo. i 
livelli plasmatici di testosterone aumentano. raggiun- 
gendo una concentrazione massima di 150-200 ng/dL 
tra la quarta e l'ottava settimana. Il significato fisiologi- 
co di questo picco di secrezione è tuttora ignoto. Dopo i 
due mesi di età, i livelli plasmatici di testosterone si ri- 
ducono di nuovo e rimangono bassi per tutta l'infanzia: 
in questo perioda le cellule di Leydig non sono identifi- 
cabili nel testicolo (fig. 52-9). 

All'età di circa 11 anni, i livelli plasmatici di testo- 
slerone iniziano ad aumentare, raggiungendo all’età di 
17 anni circa un livello stabile di circa 600 ng/dL, tipico 
dell'adulto (fig. 52-14). Questo livello viene mantenuto 
per circa 50 anni. Tra i settanta e gli ottanta anni di vita, 
i livelli plasmatici di testosterone si riducono gradual- 
mente, a causa della ridotta risposta delle cellule di 
Leydig alla loro stimolazione. Nonostante la diminuzio- 
ne dei livelli plasmatici di testosterone possa essere 
associata a un declino della libido e della massa ossea e 
muscolare, la spermatogenesi viene poco influenzata, 
com'è dimostrato dal riscontro di una pressoché norma- 
le spermatogenesi in molti ottuagenari. 

Il testosterone circola nel plasma in tre forme: (1) li- 
bero; questa quota rappresenta circa 1' ]-296 del testoste- 
rone circolante totale; (2) legato a globulina sintetizzata 
nel fegato denominata globulina legante gli ormoni 
sessuali (SSBG) o globulina legante il testosterone e F 
estradiolo; la SSBG differisce dall' ABP solamente per il 
suo contenuto in carboidrati, La SSBG lega anche il di- 
idrotestosterone e il 5-a-androstenediolo. La frazione di 
testosterone legata alla SSBG si aggira attorno al 65%; e 
(3) legato all'albumina e ad altre proteine. Solo la fra- 
zione libera di testosterone e degli altri androgeni e 
quella legata debolmente ad albumina sono biolagica- 


Concentrazione 


Velocità di produzione Clearance metabolica 
Steroide plasmatica {ng/dL) (rg/giorno) (L/giorno) 
Testosterone 650 7000 1100 
Diidrotestosterone 45 300* 600 
Sa-androstenediolo 12 200* 1800 
Androstenedione 120 2400 2000 
Estradiolo 3.0 507 1700 
Estrone : 2.5 601 2500 
* Circa it 60-8096 è prodotto petifericamente dal testosterone. 
t Circa 180-909 è prodotto perifericamente dal testosterone e dall androstenedione. 
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mente attive. Le frazioni legate alla SSBG servono da 
riserve circolanti, come avviene per l'ormone tiroideo € 
il cortisolo. In alcuni tessuti bersaglio, tuttavia, sono 
stati identificati recettori per la SSBG e questo suggeri- 
sce che questa proteina possa esercitare qualche funzio» 
ne specifica o che possa rappresentare un meccanismo 
attraverso il quale rendere disponibili molecole di an- 
drogeni in situazioni particolari. 

La concentrazione di SSBG è aumentata dagli ormo- 
ni tiroidei e dagli estrogeni e diminuita dagli androgeni. 
Pertanto, gli estrogeni riducono la percentuale di testo- 
sterone libero, mentre gli androgeni ne determinano un 
incremento. Circa l'1% della produzione giornaliera di 
testosterone (70 ug) viene escreto giornalmente nelle 
urine, dopo coniugazione con l'acido glucuronico. Gran 
parte del restante testosterone è metabolizzato nei due 
17-chetosteroidi che vengono escreti nelle urine (fig. 
52-15). Nell'uomo, soltanto i] 30% della quantità totale 
di 17-chetosteroidi urinari deriva dal testosterone; gran 
parte infatti origina dagli ormoni surrenalici. I] dosaggio 
del testosterone plasmatico (e occasionalmente urinario) 
costituisce pertanto il solo metodo valido per determina- 
re il grado di funzionalità delle cellule di Leydig. 

L'inibina B (fig. 52-5) circola nel plasma di indivi- 
dui di sesso maschile e i suoi livelli souo inversamente 
proporzionali ai livelli di FSH. L'esistenza di questa 
relazione inversa suggerisce che l'inibina B possa sop- 
primere la secrezione di FSH. Al contrario, l'inibina A 
(fig. 52-5) non è rintracciabile nel plasma di individui di 
sesso maschile. 


W Azioni degli androgeni 
Gli effetti extraresticolari del testosterone e degli altri 
androgeni possono essere divisi in due categorie: (1) 
effetti legati alle funzioni riproduttive e ai caratteri ses- 
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B Figura 52-14 Profilo dei livelli pla- 
smatici di testosterone durante la vita di 
un maschio normale. (Ridisegnato da 
Griffin JE et al: The testis. In Bondy PK, 
Rosemberg LE (a cura di): Metabolic 
control and disease, Philadelphia, 1980, 
WB Saunders; e Winter FSD et al: Pitui- 
tary-gonada] relations in infancy, J Clin 
Endocrinol Metab, 42:679, 1976.) 


suali secondari; e (2) effetti legati più genericamente 
alla stimolazione della crescita e della maturazione dei 
tessuti non riproduttivi. Si ritiene che gti effetti di en- 
trambe le categorie siano dovuti a meccanismi intracel- 
lulari simili. In genere, il meccanismo d'azione è comu- 
ne a quello degli altri ormoni steroidei (fig. 45-13). 


OH 
o Teslosterone 
(6) 
le) 
Androstenedione 
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Bi Figura 52-15 Trasformazione del testosterone in due androge- 
ni molto deboli che sono escreti nelle urine come 17-chetosteroidi. 
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D testosterone diffonde liberamente nelle cellule. 1n 
molte cellule su cui esercita la sua azione, ma non in 
tutte, esso viene rapidamente ridotto a diidrotestostero- 
ne e, in alcuni casi, a 5a-androstenediolo (fig. 52-4). Le 
principali idrossisteroide deidrogenasi hanno una loca- 
lizzazione microsomiale e utilizzano il NADPH come 
agente riducente. In alcune azioni biologiche, il diidro- 
testosterone è molto più potente del testosterone, ma i 
tre steroidi si legano allo stesso recettore citoplasmatico, 
che appartiene alla famiglia dei recettori per gli steroidi 
(fig. 45-13). 

ll complesso formato nel citoplasma tra l'ormone an- 
drogeno e il suo recettore citoplasmatico forma succes- 
sivamente dei dimeri ed entra quindi nel nucleo, dove 
interagisce con il DNA cromosomiale e con i fattori nu- 
cleari di trascrizione. In conseguenza di questa intera- 
zione, si verifica un'intensa stimolazione dell'attività 
della RNA polimerasi, di vari RNA messaggeri e della 
sintesi proteica. Inoltre, aumenta l’attività di vari enzimi 
che servono alla sintesi di DNA, come la timidina chi- 
nasi e la DNA polimerasi. Praticamente tutti gli effetti 
degli androgeni sono aboliti dagli inibitori della sintesi 
di RNA e proteine. L'azione di questi ormoni richiede, 
pertanto, l'induzione della sintesi di nuove molecole 
enzimatiche, oltre all'attivazione covalente o allosterica 
di molecole enzimatiche preesistenti. 

Nei tessuti nei quali esercitano i loro effetti, come la 
ghiandola prostatica e le vescicole seminali, gli andro- 
geni stimolano Ja sintesi di poliamine (ad esempio sper- 
mina e putrescina), che incrementano a loro volta la sin- 
tesi di RNA. Gli androgeni provocano, inoltre, il note- 
vole accrescimento di questi organi accessori della ri- 
produzione, caratterizzato da ipertrofia e iperplasia delle 
cellule epiteliali, di componenti stromali e di vasi san- 
guigni. Nella ghiandola prostatica, gli androgeni indu- 
cono la sintesi di una proteina legante gli steroidi e di un 
antigene prostatico specifico (PSA). 

Il principale androgeno circolante è il testosterone 
(tab. 52-2). Questo ormone può essere considerato, al- 
meno in parte, come un precursore del diidrotestostero- 
ne e del 5a-androstenediolo, così come la tiroxina è un 
precursore della triiodotironina. Tuttavia, a differenza 
dalla tiroxina, il testosterone presenta una sua attività or- 
monale intrinseca, come dimostrato in tessuti che man- 
cano dell'enzima 5o-reduttasi. La maggior fonte delle 
informazioni relative a questo aspetto dell’azione del 
testosterone deriva dalio studio di soggetti con sesso 
genetico e differenziamento sessuale maschile delle go- 
nadi affetti da carenza congenita di 5a-reduttasi. Questi 
individui presentano alla nascita genitali esterni di tipo 
femminile, che poi, per effetto dell'incremento dei livel- 
Ji di testosterone, subiscono però una mascolinizzazione 
selettiva all’epoca della pubertà e possono produrre 
sperma, > 

La figura 52-16 mostra una classificazione dei prin- 
cipali effetti degli ormoni androgeni basata sulla proba- 
bile molecola effettrice. Il diidrotestosicrone è richiesto 
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specificamente nel feto per il differenziamento del tu- 
bercolo genitale, del cercine genitale, delle pieghe geni- 
tali e del seno urogenitale in, nell'ordine, pene, scroto, 
uretra e prostata, Durante la pubertà, il diidrotestostero- 
ne è nuovamente necessario per la crescita dello scroto e 
della prostata e per la stimolazione delle secrezioni pro- 
statiche. 


Gli effetti mitogenici degli androgeni (e specifica- 
mente del DHT) sulla ghiandola prostatica sono di 
estremo interesse clinico. Com'è noto, la condizione 
definita ipertrofia prostatica benigna e il cancro 
della prostata sono piuttosto comuni dopo i 50 anni. 
L'ipertrofia prostatica benigna interferisce con la fun- 
zione prostatica e può persino determinare insuffi- 
cienza renale per effetto dell’ostruzione della vie uri- 
marie. I| trattamento con un inibitore della 5a-re- 
duttasi (finasteride) riduce le concentrazioni di DHT 
nella prostata e determina, pertanto, una riduzione del 
suo volume. Il cancro della prostata può essere sco- 
perto in fase abbastanza precoce, utilizzando i comu- 
ni screening; la sua presenza è suggerita, infatti, dal 
riscontro di elevati livelli plasmatici di PSA {si veda 
il testo). La crescita del cancro della prostata è, alme- 
no in parte, dipendente dagli androgeni e, pertanto, 
l'abolizione dell'azione degli androgeni costituisce 
un importante obiettivo terapeutico. I metodi utilizza- 
ti sono la rimozione dei testicoli, l'uso di antagonisti 
del GnRH ad azione prolungata (che riducono la 
secrezione di LH e, quindi, di testosterone) e l'inibi- 
zione dell'azione del testosterone e del DHT median- 
te bloccanti dei recettori (flutamide) o estrogeni. 


Il diidrotestosterone e il Sa-androstenediolo stimolano 
la crescita dei peli, determinando la distribuzione tipica 
del maschio che include la crescita della barba, peli 
pubici distribuiti a forma di rombo, una notevole quan- 
tità di peli sulla superficie corporea e la recessione della 
linea temporale dei capelli, che in alcuni soggetti può 
dare origine a calvizie. Il diidrotestosterone o il Sa- 
androstenediolo stimolano anche la produzione di sebo 
da parte delle ghiandole sebacee e svolgono, quindi, un 
ruolo non secondario nella patogenesi dell'acne, che 
può comparire durante la pubertà. 

Tl testosterone, inoltre, stimola specificamente il dif- 
ferenziamento dei doti di Wolff in epididimo, vasi 
deferenti e vescicole seminali. Durante la pubertà, il te- 
stosterone, indipendentemente dalla presenza di diidro- 
testosterone, determina inoltre l'ingrandimento del pene 
e delle vescicole seminali. Il testosterone determina an- 
che l'ingrandimento della laringe e l'ispessimento delle 
corde vocali e provoca, pertanto, il caratteristico abbas- 
samento puberale del timbro di voce. Com'è stato pre- 
cedentemente ricordato, il testosterone è il principale 
ormone locale necessario per l'inizio e il mantenimento 
della spermatogenesi. 
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W Figura 52-16 Spettro degli effetti del testosterone (T). Si noti che alcuni effetti dipendono dall'azione del 
testosterone stesso, mentre altri sono mediati dal diidrotestosterone (DHT) e, probabilmente, dall’estradiolo 
(E.) prodotti dal testosterone. VLDL, LDL e HDL: lipoproteine a densità molto bassa, bassa ed elevata. 


N testosterone stimola dapprima la crescita in altezza in 
età puberale, ma ne determina successivamente la cessa- 
zione per chiusura dei centri di ossificazione epifisari. 
Recettori per gli androgeni localizzati negli osteoblasti 
trasducono gli elevati livelli di testosterone in elevati 
livelli di fattori di crescita trasformatori. L'azione del 
testosterone sulla maturazione dell'apparato scheletrico 
nei maschi è potenziata, 0 addirittura mediata, dall'e- 
stradiolo. 


Recentemente, sono stati scoperti alcuni soggetti ma- 
schi (cariotipo XY} che sono totalmente carenti di 
recettori per gli estrogeni o possiedono geni mutanti 
per l'enzima aromatasi; questi individui sono para- 
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gonabili a soggetti carenti di estradiolo. In entrambi i 
casi, questi individui diventano alti e le loro epifisi 
non sono saldate. ] livelli plasmatici di LH sono 
elevati, nonostante la presenza di elevati livelli di 
testosterone. Queste osservazioni suggeriscono che, 
nei maschi, l'estradiolo svolga un ruolo nella norma- 
le funzione delle epifisi e nei meccanismi di feed- 
back tra le gonadi e l'ipotalamo. 


Il testosterone è l'ormone che determina l'incremento 
della massa muscolare che sì osserva nei ragazzi al mo- 
mento della pubertà. La somministrazione di questo or- 
mone in età adulta determina. in entrambi i sessi, ri- 
tenzione di azoto, una manifestazione dell'effetto ana- 
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bolico che il testosterone esercita sul metabolismo delle 
proteine. È interessante notare che l'ipotalamo non è 
dotato di attività 5a-reduttasica; ne consegue che la sop- 
pressione della sintesi di gonadotropine indotta, con 
meccanismo a feedback negativo, dagli androgeni è in 
gran parte dovuta a un effetto diretto del testosterone, 
con un possibile contributo supplementare da parte del 
diidrotestosterone circolante. 

Il testosterone, infine. esercita importanti effetti sul 
metabolismo dei lipidi; quest’ormone, infatti, aumenta i 
livelli plasmatici del colesterolo associato alle lipopro- 
teine a bassa densità (LDL), diminuisce quelli del cole- 
sterolo associato alle lipoproteine a elevata densità 
(HDL) (cap. 46) e favorisce l'accumulo di grasso nelle 
porzioni superiori del corpo, nell'addome e nei visceri. 
Questi effetti sul metabolismo dei lipidi sono associati 
all'aumento della frequenza di malattie cardiovascolari 
che si osserva negli uomini rispetto alle donne in età 
premenopausale. 

Altre azioni androgeniche possono essere ascritte al 
testosterone. Esse comprendono: (1) la stimolazione del- 
la produzione di eritropoietina e della maturazione dei 
precursori degli eritrociti, due fattori che contribuiscono 
a] mantenimento di un normale numero di globuli rossi; 
(2) la stimolazione del riassorbimento renale del sodio; 
(3) la soppressione della sintesi epatica di SSBG e delle 
globuline leganti il cortisolo e la tiroxina; (4) la soppres- 
sione della crescita delle ghiandole mammarie; (5) l'in- 
sorgenza del desiderio sessuale (libido) e la capacità di 
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W Figura 52-17 Sequenza cronologica 
media degli eventi ormonali e biologici 
durante la pubertà maschile. (Ridisegnato 
da Marshall WA, Tanner JM: Arch Dis 
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raggiungere un'erezione completa (potenza sessuale); e 
(6) la stimolazione del comportamento aggressivo. Gli 
ultimi due effetti sono, in realtà, controversi, soprattutto 
per il fatto che molti altri fattori possono svolgere un 
ruolo molto più importante del testosterone. 


W La pubertà maschile 


Lo sviluppo delle complete funzioni riproduttive del 
maschio, la proliferazione delle cellule di Leydig e la 
presenza di livelli plasmatici di testosterone simili a 
quelli dell'adulto si manifestano a partire dall’età di 10- 
1f anni e si completano attorno ai 15-17 anni (fig. 52-9 
e fig. 52-14), In conseguenza dell’attivazione del testi- 
colo, anche gli organi accessori della riproduzione ac- 
quistano le dimensioni e la funzione dell’adulto, i ca- 
ratteri sessuali secondari si completano e la muscolatura 
raggiunge il completo sviluppo. Si verifica una rapida 
crescita in altezza, che continua fino alla chiusura delle 
epifisi, una volta raggiunta l'altezza dell'adulto, La fi- 
gura 52-17 mostra alcuni aspetti noti e misurabili di 
questa sequenza. È necessario, tuttavia. sottolineare che 
il processo della pubertà maschile può iniziare prima, ad 
esempio all'età di 8 anni, oppure più tardi, ad esempio 
all'età di 20 anni. senza per questo rappresentare una 
manifestazione patologica. 

L'ingrandimento del testicolo è il primo e il più im- 
portante segno clinico dell'inizio della pubertà. È dovu- 
to principalmente all'aumento del volume dei tubuli 
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seminiferi ed è preceduto da piccoli incrementi dell" 
FSH plasmatico. Quando iniziano ad aumentare i livelli 
plasmatici dell'LH, compaiono le cellule di Leydig € 
viene stimolata la secrezione di testosterone. I livelli 
plasmatici di testosterone aumentano rapidamente in un 
lasso di tempo di circa 2 anni, durante i quali si osserva 
la comparsa di peli pubici, il pene si ingrandisce, viene 
raggiunta Ja massima velocità di crescita in altezza e 
può iniziare Ja produzione di sperma (fig. 52-17). Un al- 
tro segno clinico, osservabile in circa un terzo dei ragaz- 
zi in età puberale, è rappresentato dalla transitoria sti- 
molazione della crescita delle mammelle, dovuta proba- 
bilmente all'aumento di produzione di estradiolo, se- 
condario alla stimolazione da parte dell'LH. Contem- 
poraneamente al continuo incremento dei livelli di testo- 
sterone, si osserva la regressione del tessuto mammario. 
Circa uno o due anni dopo il raggiungimento dei livelli 
plasmatici di testosterone dell’adulto, ta chiusura dei 
centri di ossificazione epifisari segna il termine della 
pubertà. Questo processo è accompagnato dalla diminn- 
zione dai livelli tipici dell'infanzia dei livelli plasmatici 
del fattore antimiilleriano, in risposta all'effetto inibito- 
rio esercitato dal testosterone sulla sintesi di questo or- 
mone da parte delle cellule di Sertoli, Durante la pu- 
bertà, infine, il testosterone, attraverso la conversione a 
estradiolo, stimola anche l'aumento della secrezione 
dell'ormone della crescita. 
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WB Le ovaie 


Il sistema degli organi interni della riproduzione femmi- 
nile comprende le ovaie, le tube di Fallopio e l'utero, 
tutti a localizzazione pelvica. Un ovaio adulto pesa ap- 
prossimativamente 15 g ed è unito alla parete laterale 
della pelvi e all'utero mediante legamenti, lungo i quali 
decorrono l'arteria ovarica ipsilaterale, la relativa vena e 
i corrispondenti vasi linfatici e nervi. 

L'ovaio si può suddividere in tre zone distinte (fig. 
52-18). La parte predominante è la corticale, composta 
da epitelio germinale e contenente gli ovociti, ciascuno 
dei quali è racchiuso in un follicolo. Durante la vita ri- 
produttiva è possibile osservare nella corticale follicoli 
in varie fasi di sviluppo o regressione (fig. 52-18). Lo 
stroma pvarico, composto da tessuto connettivo di so- 
stegno e da cellule interstiziali, è situato tra un follicolo 
e l’altro. Le altre due principali componenti dell'ovaio 
sono la midollare, che consiste di un gruppo eterogeneo 
di cellule e l'ilo, attraverso il quale penetrano i vasi san- 
guigni. Queste zone contengono alcune cellule a localiz- 
zazione diffusa di cui non si conoscono le normali fun- 
zioni, che producono ormoni steroidei. Le ovaie posso- 
no essere palpate attraverso la parete addominale nel 
corso dell'esame fisico e possono anche essere visualiz- 
zate mediante l'ultrasonografia e la tomografia compu- 
terizzata (TC). 


WB Figura 52-18 Rappresentazione 
schematica (non in scala) della 
struttura dell'ovaio, nella quale so- 


luppo del follicolo e della struttura 
che da esso deriva, il corpo luteo. Il 
follicolo si sviluppa a partire da una 
dimensione originaria di circa 25 
um fino alla dimensione ovulatoria 
di 10-20 mm. La lamina basale e il 
citoplasma delle circostanti cellule 
della granulosa proteggono l'oocita 
dall'indiscriminata esposizione al 
contenuto del fluido interstiziale. 
Gli ormoni e gli altri costituenti del 
fluido antrale sono importanti rego- 
latori dello sviluppo follicolare. 
(Ridisegnata da Ham AW, Leeson 
TS: Histology, ed 4, Philadelphia, 
1968, JB Lippincott Co.) 


no illustrate le varie fasi dello syi- - 
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Come organo secretore di ormoni, l'ovaio ha una du- 
plice funzione. Primo, gli steroidi sessuali ovarici e al- 
cune proteine a funzione ormonale svolgono un'azione 
locale di modulazione dei complessi fenomeni dello svi- 
luppo e dell'estrusione della cellula uovo (un processo 
denominato ovulazione). Secondo, gli ormoni steroidei 
prodotti dalle cellule ovariche vengono liberati in circo- 
lo e agiscono su diversi organi, come l'utero, le tube di 
Fallopio, la vagina, la ghiandola mammaria, l’ipotala- 
mo, l’ipofisi, il tessuto adiposo, le ossa, il rene, il fegato 
e il sistema vascolare. Molti degli effetti esercitati a di- 
stanza, ma non tutti, sono strettamente correlati alla fun- 
zione riproduttiva, 

L'unità riproduttiva femminile fondamentale è rap- 
presentata dal singolo follicolo ovarico, ovvero da una 
cellula germinale completamente circondata da un 
gruppo di cellule endocrine. L'unità riproduttiva fonda- 
mentale matura e funzionalmente integra: (1) mantiene 
e nutre l’oocita; (2) determina la maturazione dell'ooci- 
ta e, al momento appropriato, la sua liberazione; (3) 
prepara la vagina e le tube di Fallopio a svolgere la loro 
funzione nel processo di fertilizzazione; (4) prepara te 
modificazioni dell'utero necessarie per l'accettazione e 
lannidamento dello zigote; e (5) mantiene la propria 
produzione ormonale, necessaria al feto, fino a quando 
la placenta acquisisca questa capacità 


M Biologia della spermatogenesi 
Le cellule germinali primordiali migrano dal sacco vi- 
tellino dell'embrione alla cresta genitale, durante la 
quinta o la sesta settimana di gestazione. Nell'ovaio in 
via di sviluppo, esse producono oogoni per divisione 
mitotica, fino alla ventesima-ventiquattresima settima- 
na, quando il numero totale di oogoni ha raggiunto un 
massimo di 7 milioni. Verso l'ottava-nona settimana, al- 
cuni oogoni iniziano la profase della meiosi, diventando 
così oociti primari. Questo processo continua fino a 6 
mesi dopo la nascita, quando tutti gli oogoni sono stati 
convertiti in oociti. A questo punto, gli oociti hanno un 
diametro di 10-25 um, che diventa di 50-120 pm alla 
maturità, con un incremento proporzionale del nucleo e 
del citoplasma. La prima divisione meiotica non si 
completa fino al momento dell’ovulazione; pertanto, gli 
oociti primari possono vivere fino a 50 anni. La sospen- 
sione della divisione dell'oocita in profase sembra esse- 
re dipendente dall'ambiente ormonale prodotto dalle cel- 
lule di sostegno. Entrambi i cromosomi X sono necessa- 
ri per la meiosi e la sopravvivenza dell'oocita. 
All'inizio del processo di oogenesi, tuttavia, si osser- 
va anche un certo grado di atrofia degli oociti; questo 
processo fa sì che il numero degli oociti primari sia ri- 
dotto a circa 1-2 milioni alla nascita e si riduca ulterior- 
mente a circa 400 000 all’inizio della pubertà. Pertanto, 
a differenza di quanto si verifica nell'uomo, in cui esiste 
una produzione continua di spermatogoni e spermatociti 
primari, la donna non può produrre nuovi cogoni e la 
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sua attività riproduttiva è basata su un numero di oociti 
primari in continua riduzione, da cui devono maturare le 
cellule uovo. Alla menopausa, o poco dopo, rimangono 
pochi oociti, e la capacità riproduttiva termina. Lo svi- 
luppo dei follicoli ovarici, dal loro stato primordiale al 
momento nel quale l'uovo viene espulso, può essere 
suddiviso schematicamente in tre fasi. 


Prima fase. 1 follicoli iniziano a formarsi nell’ovaio fe- 
tale attorno alla 123- 16* settimana di gestazione e i primi 
stadi dello sviluppo del follicolo ovarico decorrono pa- 
ralleli alla profase dell'oocita. La prima fase di sviluppo 
del follicolo è molto lenta; essa, infatti, non è, di norma, 
inferiore ai 13 anni, ma può durare fino a 50 anni, Quan- 
do un oocita entra in meiosi, viene circondato completa- 
mente da un singolo strato di cellule fusate di origine 
stromale. Queste cellule costituiscono i precursori delle 
cellule della granulosa. I processi citoplasmatici di 
queste cellule si attaccano alla membrana plasmatica 
deil'oocita. Inoltre, al di fuori delle cellule fusali si for- 
ma una membrana, chiamata lamina basale, che delimi- 
ta il complesso dallo stroma circostante. La struttura che 
ne risulta costituisce il follicolo primordiale, che ha un 
diametro di circa 25 pm (fig. 52-18). 

Verso la 21-31? settimana di gestazione, alcuni fol- 
licoli entrano nella successiva fase di sviluppo. Le cellu- 
le fusate divengono cuboidali (divengono, cioè, cellule 
della granulosa) e si forma il follicolo primario. Suc- 
cessivamente, le cellule della granulosa si moltiplicano, 
costituendo diversi strati attorno all'oocita e formando il 
follicolo secondario. Le cellule della granulosa secer- 
nono mucopolisaccaridi che formano un anello protetti- 
vo, la zona pellucida, attorno all'oocita (fig. 52-18). I 
processi citoplasmatici delle cellule della granulosa, 
tuttavia, continuano a penetrare la zona pellucida, crean- 
do condotti attraverso i quali queste cellule possono 
rifornire gli oociti primari in fase di maturazione di 
sostanze nutritive e chimiche. I] citoplasma delle cellule 
della granulosa, come quello delle cellule di Sertoli nel 
maschio, forma perciò un filtro attraverso il quale devo- 
no passare tutte je sostanze plasmatiche prima di poter 
raggiungere le cellule germinali. 

Il follicolo secondario continua a crescere, raggiun- 
gendo un diametro di 150 um. In questa fase, l'oocita ha 
raggiunto le sue massime dimensioni, con un diametro 
medio che si aggira attorno a 80 pm e si verificano attri 
due fenomeni concomitanti: (1) un altro strato di cellule 
fusate interstiziali viene reclutato all'esterno della Jami- 
na basale, questo strato di cellule va a costituire la teca 
interna, e (2) le cellule della granulosa iniziano a libe- 
rare piccole quantità di liquido che si raccolgono negli 
interstizi intercellulari. Questi processi completano la 
prima fase dello sviluppo follicolare, Se si eccettuano 
rare eccezioni, questo rappresenta il massimo grado di 
sviluppo normalmente raggiunto dall’ovaio prima della 
pubertà. 
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Seconda fase, A differenza della prima, la seconda fase 
di sviluppo del follicolo è molto più rapida e si completa 
in sole 2-4 settimane. Questa fase ha luogo dopo il me- 
narca, ossia dopo l’inizio dei cicli mestruali. Duranie 
ciascun ciclo mestruale, approssimativamente 6-12 fol- 
licoli primari entrano nella sequenza successiva. Le pic- 
cole raccolte di liquido follicolare si fondono in un'area 
centrale singola, denominata antro (fig. 52-18). H liqui- 
do dell’antro contiene mucopolisaccaridi, proteine plas- 
matiche, elettroliti, proteoglicani, ormoni steroidei pro- 
dotti dall'ovaio, FSH, LH, inibina, attivina, alcuni fatto- 
ri di crescita, ossitocina, arginina vasopressina e prodot- 
ti della proopiomelanocortina. Gli ormoni steroidei rag- 
giungono l'antro per secrezione diretta dalle cellule del- 
la granulosa e per diffusione dalle cellule tecali, localiz- 
zate al di fuori della lamina basale. Nel liquido antrale è 
presente anche una sostanza non steroidea, secreta dalle 
cellule della granulosa, che è in grado di inibire la meio- 
si degli oociti e che presumibilmente è il fattore anti- 
miilleriano o l'inibina. 

Le cellule delta granulosa continuano a proliferare e 
formano gap junction, che determinano la formazione di 
un sincizio elettrico e chimico e determinano lo spo- 
stamento dell'oocita in posizione eccentrica, su un pe- 
duncolo, dove è circondato da uno strato distinto, bi- o 
trilaminare, denominato cumulo ooforo. Anche le cel- 
lule delia teca proliferano e quelle situate in prossimità 
della lamina basale si trasformano in cellule cuboidali 
secernenti steroidi della teca interna. Altri strati periferi- 
ci di cellule fusali di origine stromale iocalizzate attorno 
alla teca interna formano, insieme con vasi sanguigni 

` neoformati, Ja teca esterna. La neoformazione vascola- 
re è estremamente importante in quanto consente che 
molecole trasportate nel sangue, come le gonadotropine, 
abbiano un accesso diretto al follicolo. Alla fine della 
seconda fase, l'intero complesso, denominato follicolo 
di Graaf (fig. 52-18), ha raggiunto un diametro medio 
di 2-5 mm. I follicoli di Graaf possono essere presenti in 
rari casi nell'ovaio prima del menarca, ma non raggiun- 
gono mai le dimensioni e il grado di sviluppo di quelli 
appena descritti. 


Terza fase. La terza fase, o fase finale, di sviluppo del 
follicolo è la più rapida e si verifica soltanto nell'ovaio 
in fase riproduttiva, dopo il menarca. Da cingue a sette 
giorni prima delle mestruazioni, un singolo follicolo di 
Graaf viene selezionato tra tutti quelli di quel ciclo e 
diventa il follicolo dominante. Se si eccettuano rari casi, 
questo processo avviene in un singolo ovaio ogni mese. 
In questo follicolo, le cellule della granulosa aumentano 
notevolmente la produzione di liquido antrale e la pres- 
sione colloido-osmotica del liquido aumenta per la de- 
polimerizzazione dei mucopolisaccaridi, pur non supe- 
rando mai [6-20 mmHg. Le cellule della granulosa si 
separano, il cumulo ooforo viene liberato e contempora- 
neamente aumenta fa vascolarizzazione della teca. Il 
diametro totale del follicolo raggiunge i 10-20 mm nelle 
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ultime 48 ore prima dell'ovulazione, che avviene a metà 
del ciclo mestruale. La parte della lamina basale adia- 
cente alla superficie dell'ovaio subisce a questo punto 
un processo di proteolisi e i] follicolo si rompe, determi- 
nando la liberazione deli'oocita con il suo cumulo oofo- 
ro nella cavità peritoneale. Contemporaneamente, si 
completa la prima divisione meiotica; l'oocita secon- 
dario che ne risulta viene successivamente accolto nelle 
vicine tube di Fallopio e viene eliminato il primo corpo 
polare. La fecondazione dell'oocita nelle tube di Fal- 
loppio determina il completamento della seconda divi- 
sione meiotica, da cui si origina una cellula uovo aploi- 
de (dotata di 23 cromosomi) e il secondo corpo polare. 


Formazione del corpo luteo. Gli elementi cellulari ri- 
masti dopo la rottura del follicolo formano una nuova 
struttura a funzione endocrina, il corpo luteo (fig. 52- 
18). Quesia nuova unità endocrina garantisce l'equili- 
brio ormonale necessario a creare le condizioni ottima- 
li per l'impianto dell'uovo, se la sua fecondazione è 
avvenuta, e per il mantenimento successivo dello zigote 
fino al momento in cui queste funzioni saranno assunte 
dalla placenta, Il corpo luteo è formato da cellule della 
granulosa, da cellule tecali, da capillari della teca e da 
fibroblasti. Le cellule della granulosa costituiscono l 
80% del corpo luteo; esse vanno incontro a ipertrofia, 
raggiungono un diametro di 30 um e si dispongono in 
file. Queste cellule subiscono quindi notevoli cambia- 
menti: si osserva lo sviluppo di una densa matrice mito- 
condriale con creste tubulari, l'accumulo di gocce lipi- 
diche nel citoplasma e la proliferazione del reticolo 
endoplasmatico liscio. Queste variazioni sono l'espres- 
sione del cospicuo aumento della capacità delle cellule 
di produrre ormoni steroidei, com'è stato descritto nel 
capitolo 5I. Questo processo, denominato luteinizza- 
zione, è innescato dall'uscita dell'oocita dal follicolo. 

Il restante 20% del corpo luteo è costituito da cellule 
della teca poste lungo la sua superficie. Le cetlule della 
teca mostrano modificazioni luteiniche simili, seppure 
di grado minore. È importante sottolineare che, in que- 
sto stadio, scompare la lamina basale tra le cellule della 
granulosa e quelle della teca, un evento che permette la 
vascolarizzazione diretta delle celiule della granulosa. 

A questo punto, l'antro si riempie temporaneamente 
di sangue, per l'emorragia dai vasi tecali, ma si forma 
rapidamente un coagulo, che subisce poi una rapida lisi. 
Se non si verifica la fecondazione e, pertanto, non si in- 
staura una gravidanza, il corpo luteo inizia a regredire 
dopo circa 14 giorni. Durante questo processo, chiamato 
luteolisi, si osserva necrosi delle cellule endocrine e l' 
invasione del corpo luteo da parte di leucociti, macrofa- 
gi e fibroblasti. Gradualmente, quindi, il corpo luteo 
viene sostituito da una cicatrice avascolare, chiamata 
corpus albicans (fig. 52-18). 


L'atresia dei follicoli. Durante la vita riproduttiva me- 
dia della donna, solo 400-500 oociti (uno al mese) van- 
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no incontro alla sequenza completa di eventi che culmi- 
na con l'ovulazione. I rimanenti milioni di oociti scom- 
paiono. Alcuni vengono perduti ogni mese. perché en- 
trano nel ciclo di sviluppo ma non diventano follicoli 
dominanti. La maggior parte dei follicoli, tuttavia, 
scompaiono per un processo definito atresia, che inizia 
poco dopo la comparsa del primo follicolo primordiale 
nell'ovaio fetale. 

L'atresia dei follicoli è provocata dall'apoptosi, un 
processo che viene anche definito morte cellulare pro- 
grammata e che è caratterizzato dall'aumento della for- 
mazione dei radicali liberi e dalla scissione del DNA da 
parte dell'enzima endonucieasi. Nella prima fase di 
sviluppo dei follicoli, l’atresia è un processo relativa- 
mente semplice attivato dalla degenerazione degli oo- 
citi. L'oocita va in necrosi, il suo nucleo diventa picnoti- 
co e si osserva degenerazione delle cellule della granu- 
losa. Questo processo si verifica nella maggior parte 
degli oociti. Nei follicoli in fase maturativa più avanza- 
ta, l'atresia è invece un processo più complesso. In alcu- 
ni di essi, infatti, le cellule della granulosa più lontane 
dall'oocita sono le prime a subire cambiamenti necro- 
tici. La perdita della loro funzione può eventualmente 
determinare il completamento della meiosi dell'oocita 
fino alla fase di emissione del primo corpo polare. 
Quando vanno in necrosi anche le cellule della granulo- 
sa del cumulo ooforo, la zona pellucida di protezione 
scompare e l'oocita degenera. Successivamente, i fi- 
broblasti invadono il follicolo e tutte Ie strutture conte- 
nute all'interno della lamina basale vanno a formare una 
cicatrice avascolare. A] di fuori della lamina basale. le 
cellule della teca subiscono una processo di sdifferen- 
ziamento e tornano a far parte della popolazione di cel- 
lule interstiziali da cui erano originate. 


E Profilo temporale delle secrezioni ormonali 

durante il ciclo mestruale. 

I ciclo mestruale pub essere diviso fisiologicamente in 
tre fasi sequenziali. La fase follicolare inizia con il pri- 
mo giorno del flusso mestruale e ha una durata media di 
15 giorni (ma con un ambito di variabilità tale per cui ta 
durata può variare tra 9 e 23 giorni). La fase ovulatoria 
ha una durata di 1-3 giorni e culmina con l'ovulazione. 
La fase luteinica ha una durata costante di 13-14 giorni 
e termina con l'inizio del flusso mestruale successivo. 
La durata totale del normale ciclo mestruale è in media 
di 28 giorni, ma può variare da 21 a 35 giorni, in relazio- 
ne soprattutto alla lunghezza della fase follicolare. 

La funzione dell’ovaio adulto è caratterizzata da una 
serie di modificazioni cicliche nella produzione di or- 
moni steroidi sessuali e di proteine a funzione ormonale 
(fig. 52-19; tab. 52-3). N profilo mensile della secrezio- 
ne di ormoni steroidei è determinato da variazioni cicli- 
che della secrezione delle gonadotropine ipofisarie (fig. 
52-19) e dall'azione di sostanze a funzione autocrina o 
paracrina sul follicolo. Le cruciali variazioni della se- 
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crezione di FSH e LH sono l'espressione delle variazio- 
ni della sensibilità delle cellule ipofisarie alla presenza 
di GnRH (fig. 52-20, A) e della pulsatilità delle cellule 
ipotalamiche che secernono GnRH. Tuttavia, i} profilo 
temporale della secrezione di gonadotropine & regolato, 
a sua volta, da meccanismi a feedback negativo e positi- 
va iniziati dagli ormoni steroidei sessuali prodotti dalle 
gonadi ed è influenzato anche dall’inibina e dell attivi- 
na. Queste interazioni sono state descritte dettagliata- 
mente nel capitolo 49 e illustrate nella figura 49-15. 
Verso la fine della fase luteinica (pochi giorni prima 
dell'inizio del sanguinamento mestruale), l'FSH e l'LH 
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W Figura 52-19 Profilo dei livelli plasmatici degli ormoni duran- 
te il ciclo mestruale. Si noti che l'incremento dei valori dell'estra- 
diolo e del GnRH precede il picco ovulatorio di LH e FSH. I susse- 
guenti picchi di estradiolo e progesterone sono prodotti dalla 
secrezione del corpo luteo. I] picco precoce dell’inibina B dipende 
dal follicolo dominante; il seguente picco dell’inibina A dipende 
dal corpo luteo. (Ridisegnato da Yen SSC. Jaffe RB: Reproductive 
endocrinology, WB Saunders Co, 1978. Philadelphia.) 
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M Tabella 52-3 Turnover degli steroidi sessuali nella donna 
adulta. 


Concentrazione Velucità di — Clearance 
plasmatica produzione metabolica 


Steroidi tng/dL) ipglgiomo) — (l/giorno) 
M M ——— ——— €  —— 
Estradiolo 

Fase follicotare precoce 6 80 1400 

Fase follicolare tardiva 50 700 

Fase luteinica media 20 300 
Estrone : 

Fase follicolare precoce 5 100 2200 

Fase follicolare tardiva 20 500 

Fase luteinica media 10 250 
17-idrossiprogesterone 

Fase follicolare precoce 30 600 3000 

Fase follicolare tardiva 200 4000 

Fase luteinica media 200 4000 
Progesterone 

Fase follicolare 100 2000 2200 

Fase luteinica 1000 25000 
Testosterone 40 250 700 
Diidrotestosterone z 20 50 400 
Androstenedione 150 3000 2000 
DHEA 500 8000 1600 


Modificato da Lipsett MB: In Yen SSC, Jaffe RB la cura di): Reproductive 
endocrinologv, Philadelphia, 1978, WB Saunders. 
DHEA, deidroepiandrosterone. 


plasmatici sono ai loro livelli minimi (fig. 52-19) e il 
rapporto LH/FSH è leggermente superiore a 1. Uno o 
due giorni prima dell'inizio delle mestruazioni, iniziano 
ad aumentare i livelli plasmatici di FSH e, successiva- 
mente, aumentano anche quelli di LH. Gli estrogeni 
(estradiolo ed estrone} aumentano gradualmente, a 
causa dell'aumento dei livelli plasmatici di FSH nella 
prima parte della fase follicolare, 1 livelli di progestero- 
ne, di 17-idrossiprogesterone e degli androgeni andro- 
stenedione e testosterone rimangono costantemente bas- 
si durante questi giorni, 

Durante la seconda metà della fase follicolare, i li- 
velli plasmatici di FSH si riducono lievemente, mentre 
quelli dell'LH continuano ad aumentare molto lenta- 
mente, H rapporto LH/FSH aumenta così a circa 2. Con- 
temporaneamente, la produzione di estradiolo e di estro- 
ne e i loro livelli plasmatici aumentano bruscamente e, 
immediatamente prima dell'ovulazione, raggiungono va- 
lori da cinque a nove volte superiori. L'estradiolo plas- 
matico è secreto direttamente dal follicolo dominante, 
mentre l’estrone è prodotto prevalentemente per conver- 
sione periferica dell'estradiolo e dell'androstenedione. 1 
livelli plasmatici di progesterone, prodotto principal- 
mente dalla corteccia surrenale, e di 17-idrossiprogeste- 
rone rimangono bassi fino all'inizio della fase ovulato- 
ria, in cui il progesterone aumenta per effetto della se- 
crezione ovarica. Anche l'androstenedione e il testoste- 
rone aumentano modestamente, parallelamente con il 
17-idrossiprogesterone. Circa la metà degli androgeni 
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plasmatici origina dalla secrezione di androstenedione 
ovarico, mentre l'altra metà deriva dall'androstenedione 
surrenalico; la quota d'origine ovarica consegue alla 
stimolazione delle cellule tecali del follicolo dominante 
da parte dell LH. 

La successiva fase ovulatoria è caratterizzata da un 
brusco incremento dei livelli plasmatici di gonadotropi- 
ne. 1 livelli dell LH aumentano molto più di quelli 
dell'FSH (fig. 52-19), tanto che il rapporto LH/FSH 
aumenta fino a 5. La fase ascendente dell'aumento di 
LH dura circa 14 ore e il tempo di raddoppiamento è di 
circa 5 ore. La fase di pfazeaa ha una durata di circa 14 
ore e i livelli plasmatici di LH ed FSH diminuiscono in 
circa 20 ore. 1 livelli di estradiolo plasmatico declinano 
rapidamente, dopo aver raggiunto il loro acme, quando 
PLH e l'FSH sono in fase di aumento ovulatorio. L’ 
estrone, il 17-idrossiprogesterone, l'androstenedione e il 
testosterone diminuiscono anch'essi, ma molto più gra- 
dualmente rispetto all'estradiolo. Al contrario, si osser- 
va un modesto aumento di livelli di progesterone duran- 
te la fase ovulatoria. 

Dopo l'ovulazione, i livelli de’ FSH e dell'LH 
continuano entrambi a declinare durante la fase luteini- 
ca, raggiungendo il livello più basso verso la fine del 
ciclo, prima dell'inizio delle mestruazioni. La caratteri- 
stica più importante, tipica della fase luteinica, è l'incre- 
mento di circa dieci volte dei livelli di progesterone 
prodotto dal corpo luteo. Anche l'estradiolo, l'estrone e 
il 17-idrossiprogesterone, in parte originati dal corpo 
luteo, aumentano, raggiungendo un secondo picco di 
secrezione verso la metà della fase luteinica. L'andro- 
stenedione e il testosterone, tuttavia, continuano a decli- 
nare durante la fase luteinica. 

Anche i livelli plasmatici di inibina esibiscono flut- 
tuazioni sistematiche durante il ciclo mestruale (fig. 52- 
19). I livelli di inibina B (fig. 52-5) aumentano durante 
la fase follicolare parallelamente a quelli dell’ FSH, rag- 
giungono il loro picco nella fase periovulatoria e cadono 
a valori estremamente bassi durante la fase luteinica. Al 
contrario, i livelli plasmatici di inibina A (fig. 52-5) 
sono bassi durante la fase follicolare, ma aumentano 
notevolmente, in parallelo con it progesterone, durante 
la fase luteinica. Pertanto, l'inibina B origina dal follico- 
lo dominante, mentre l’inibina A deriva prevalentemen- 
te dal corpo luteo. L'inibina B e l'estradiolo esercitano 
un'azione a feedback negativo sulla secrezione ipofisa- 
ria di FSH durante l'ultima parte della fase follicolare, 
mentre l'inibina A, l'estradiolo e il progesterone eserci- 
tano un'azione a feedback negativo sulla secrezione 
ipofisaria di FSH e LH durante Ja fase luteinica. Se non 
si verifica la gravidanza, il ciclo mestruale termina 
quando gli estrogeni e il progesterone raggiungono i li- 
velli ematici più bassi. Questo provoca un nuovo au- 
inento dei livelli di FSH e, di conseguenza, l'inizio un 
nuovo ciclo; questi processi si manifestano con il san- 
guinamento mestruale, 
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M Figura 52-20 A, aumentata rispo- 
sta delle gonadotropine ipofisarie al 
GnRH nel periodo tardivo della fase 
follicolare del cicio mestruale, quando 
i livelli di estradiolo endogeno sono 
aumentati. B, LH e FSH plasmatici 
dopo somministrazione di estradiolo 
esogeno. Dopo l'iniziale riduzione, 
provocata da un fenomeno di feedback 
negativo, l'LH plasmatico presenta un 
fenomeno di «rimbalzo» bel oltre la 
linea di base alla fine della sommini- 
strazione di estradiolo. L'effetto posi- 
tivo dell'estradiolo è accentuato anche 
durante ln progressione della fasc folli- 
colare del ciclo mestruale, (A, ridise- 
gnato da Wang CF et al: The functio- 
nal changes of the pituitary gonado- 
trophs during the menstrual cycle, J 
Clin Endocrinol Metab, 42:218, 1976. 
© 1976. Riprodotto con autorizzazio- 
ne. B, ridisegnato da Yen SSC et al: 
Casual relationship between the hor- 
mon variables. |n Fern M, et al {a 
cura di): Biorhynns and human repro- 
duction, John Wiley & Sons, Inc, New 
York, 1974.) 


B La regolazione ormonale dell’oogenesi 


e le fasi dello sviluppo follicolare 

Prima fase. La crescita iniziale del follicolo primordia- 
le sembra essere un processo esclusivamente locale, 
indipendente dall'azione delle gonadotropine, anche se 
la presenza di fattori liberati dall'oocita stimolano lo 
sviluppo iniziale delle cellule della granulosa. A loro 
volta, le cellule della granulosa determinano l'inizio 
dello sviluppo della teca e, successivamente, quando 
viene raggiunto il diametro di 80 pm, provocano l'arre- 
sto della maturazione dell’oocita. AI contrario, gli even- 
ti successivi del ciclo maturativo dei follicoli dipendono 
dalla presenza e dall'azione delle gonadotropine. Il tran- 
sitorio aumento della liberazione di FSH e LH che si 
verifica a metà della gestazione e i pur bassi livelli di 


gonadotropine che si osservano durante l'infanzia sono, 
infatü, necessari perché la crescita dei folticoli proceda 
a una velocità adeguata per il resto della vita. Senza la 
stimolazione gonadotropinica, la crescita dei follicoli è 
pertanto notevolmente alterata, anche se il primo stadio, 
dal follicolo primordiale al follicolo primario, può con- 
tinuare fino alla menopausa; questo evento sembra, 
infatti, essere indipendente dalla presenza o dallo stato 
del ciclo riproduttivo, 

lì meccanismo attraverso il quale un particolare 
gruppo di follicoli primordiali quiescenti viene reclutato 
e discende nell’interstizio fino a raggiungere la midolla- 
re, dove inizia il successivo sviluppo a follicolo prima- 
rio, & del tutto sconosciuto. Sembra certo, tuttavia, che i 
follicoli più facilmente «selezionabili» in un determina- 
to ciclo siano quelli la cui teca interna inizia a sviluppar- 
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sì durante la fase periovulatoria di quel ciclo, quando 
l'aumento della liberazione di gonadotropine aumenta la 
vascolarizzazione dei follicoli e contribuisce alla loro 
protezione, prevenendo la loro evoluzione atresica. 


Seconda fase. Dopo il menarca, il reclutamento del 
gruppo di follicoli primari che andranno incontro alla 
secanda fase dello sviluppo si verifica all’inizio della fa- 
se luteinica del ciclo mestruale. Ogni gruppo di follicoli 
primari si sviluppa gradualmente per un periodo di circa 
60-70 giorni, cioè, fino alla fase luteale tardiva di due 
cicli successivi. A questo punto, circa 20 follicoli in 
entrambe le ovaie hanno raggiunto la dimensione di 2-4 
mm e sono capaci di rispondere ulteriormente agli au- 
menti di FSH che si verificano nella fase follicolare del 
ciclo successivo. 

Prima di venir selezionati, i follicoli primari esprimo- 
no livelli estremamente bassi di enzimi necessari alla sin- 
tesi degli ormoni steroidei. L'azione iniziale dell'FSH sui 
follicoli primari è rappresentata dalla stimolazione della 
crescita delle cellule della granulosa (fig. 52-21): suc- 
cessivamente, l'FSH stimola progressivamente anche 
l'attività della oromatasi, che determina un aumento 
della sintesi di estrogeni dai precursori androgeni. L'au- 
mento della concentrazione locale di estradiolo determi- 
na l'aumento del numero dei propri recettori e di quelli 
per i fattori di crescita e rinforza l'azione dell'FSH, sia 
aumentando il numero di recettori per l'FSH sia agendo 
in sinergismo con questa gonadotropina, nel promuovere 
un'ulteriore ipertrofia e iperplasia delle cellule della gra- 
nulosa (fig. 52-21). Questi effetti, a loro volta, aumenta- 
no la produzione di estradiolo. Lo stimolo alla prolifera- 
zione e alla steroidogenesi rappresentato dall'azione 
dell’ FSH viene ulteriormente amplificato dall'aumento 
della sintesi locale di IGF-1 e IGF-2, che viene anch'essa 
aumentata dall'azione dell'FSH. Al contrario, il fattore 
di crescita epidermico e il fattore di crescita trasformato- 
re a diminuisce la sintesi di estradiolo stimolata dal- 
FFSH, ma rinforza ia proliferazione delle cellule della 
granulosa. L'inizio della seconda fase di sviluppo del 
follicolo può essere visto come un meccanismo autorin- 
forzantesi che è basato sulla fine coordinazione tra l'ipo- 
fisi e l'ovaio e che determina il carattere esponenziale 
della crescita follicolare e della produzione di estradiolo. 

Altre tre importanti azioni, che si verificano succes- 
sivamente, contribuiscono a questo processo autocatali- 
tico. (1) L'FSH, insieme con l'estradiola, induce la sin- 
tesi di recettori per l'LH nelle cellule della granulosa; 
(2) il graduale aumento dei livelli plasmatici di estradio- 
lo esercita un effetto condizionante sull asse ipotalamo- 
gonadotropinico, che mantiene o incrementa leggermen- 
te i livelli plasmatici dell' LH, mentre l'FSH plasmatico 
si riduce, Inoltre, i depositi ipofisari dell'LH aumentano 
per effetto dell’estradiolo. Questo fenomeno è dimostra- 
to dal fatto che la somministrazione di GnRH esogeno 
determina una maggior risposta dell'LH nella seconda 
metà della fase follicolare rispetto alla prima metà (fig. 
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52-20, A). Vengono, in altre parole, assemblati i deposi- 
ti di LH che saranno utilizzati nella successiva fase di 
aumento ovulatorio; (3) l'estradiolo aumenta il numero 
di recettori per !"LH nelle cellule della teca. 

La stimolazione delle cellule della teca da parte dell' 
LH provoca l'aumento della produzione di androstene- 
dione e di testosterone. Questi ormoni steroidei diffon- 
dono artraverso la lamina basale, dove fungono da sub- 
strato per l'aromatasi delle cellule della granulosa e 
contribuiscono, pertanto, all'aumento della produzione 
di estradiolo (fig. 52-4 e fig. 52-21). Inoltre, l'LH sti- 
mola le cellule della granulosa alla produzione di proge- 
sterone, parte del quale retrodiffonde verso le cellule 
tecali, dove viene utilizzato come substrato per la sintesi 
di androgeni (fig. 52-21). Pertanto, sebbene alcune cel- 
lule della granulosa e della teca possano probabilmente 
sintetizzare, entro certi limiti, sia androgeni sia estroge- 
ni. l'interscambio di steroidi tra loro è in grado di incre- 
mentare notevolmente l'efficienza totale del follicolo. 

Anche gli ormoni proteici prodotti dalle gonadi con- 
tribuiscono, mediante le loro azioni paracrine, al pro- 
cesso di sviluppo del follicolo. L'inibina B prodotta dal- 
le cellule della granulosa, insieme con le IGF-] stimola- 
te dall'azione dell'ormone della crescita, aumentano la 
produzione di androgeni da parte delle cellule della teca. 
L'attivina inibisce la produzione tecale di androgeni, ma 
la sua azione inibitoria è superata dall azione potenzian- 
te che essa esercita sui recettori dell’ FSH e dell'LH. La 
foliistatina, infine, oltre a esercitare un effetto inibitorio 
sulle azioni dell'inibina stessa, stimola direttamente la 
sintesi di progesterone. 

L'FSH stimola anche la secrezione di numerose mo- 
lecole, che esercitano probabilmente azioni paracrine, 
da parte delle cellule della granulosa, una situazione che 
richiama alla mente quella già descritta a proposito del 
ruolo delle cellule di Sertoli nella spermatogenesi. La 
transferrina e la ceruloplasmina captano ferro e rame 
dalle corrispondenti proteine leganti plasmatiche e tra- 
sferiscono questi elementi vitali negli oociti. L'FSH sti- 
mola anche il metabolismo delle cellule della granulosa 
e fornisce i substrati energetici acida lattico e acido 2- 
chetoisocaproico agli oociti. Inoltre, vari fattori di cre- 
scita secreti dalle cellule della granulosa, come, ad 
esempio, l'IGF-1 e i fattori di crescita trasformatori, mo- 
dulano lo sviluppo dell'oocita, Anche l'attivatore del 
plasminogeno prodotto localmente e alcune citochine 
svolgono un ruolo nell'ovulazione. Infine la renina, 
l'angiotensina, |'ossitocina e peptidi simili al GnRH so- 
no presenti in elevate concentrazioni nel liquido follico- 
lare, ma loro funzione è sconosciuta. 


Terza fase. Tra il 5° e il 7° giorno della fase follicolare, 
solo un follicolo ha raggiunto un diametro superiore a 
HE mm. Questo follicolo dominante si autoseleziona, su- 
perando gli altri. La sua principale caratteristica è rap- 
presentata dall'aumento dell'attività aromatasica e, 
pertanto, da una maggior capacità di sintesi dell'estra- 
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diolo. Questo potrebbe essere legato alla presenza di 
una più ampia vascolarizzazione e pertanto alla maggior 
accessibilità da parte dell FSH. Inoltre, poiché Ja densità 
dei recettori per l'FSH è maggiore in questi follicoli, ne 
consegue che il follicolo dominante è relativamente 
indipendente dall'apporto di FSH nelle parti centrale e 
tardiva della fase follicolare. In questo stadio cruciale, si 
osserva anche un aumento temporaneo della produzione 
di inibina, una contemporanea riduzione della produzio- 
ne di attivina e una più favorevole gamma di fattori di 
crescila può svolgere un ruolo importante nel processo, 
in quanto aumenta i livelli di AMPc e/o di recettori per 
YLH e, di conseguenza, l'apporto di precursori degli 
androgeni dalle cellule tecali. Qualunque sia il meccani- 
smo, il fatto che il follicolo dominante produca maggio- 
ri quantità di estradiolo, gli permette di inibire l'ulte- 
riore sviluppo degli altri follicoli. di favorire l'aumento 
della secrezione di LH da parte dell'asse GnRH-gona- 
dotropine e di preparare i tessuti del trato genitale per 
favorire la concezione (fig. 52-22). 

Gli altri follicoli seguono il loro destino atresico: i 
più grandi di toro nella fase luteinica, quando i livelli di 
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FSH sono bassi. Questi follicoli possiedono un numero 
ridotto di recettori per l'FSH e una bassa concentrazione 
di FSH e un elevato rapporto androgeni/estrogeni nel 
fluido follicalare. L'osservazione che tra i follicoli che 
avevano iniziata i} processo di maturazione insieme con 
il fotlicolo che si è poi rivelato dominante. il processo di 
inibizione sia più evidente in quelli appartenenti allo 
stesso ovaio da cui è emerso il follicolo dominante che 
in quelli controlaterali. suggerisce la secrezione di uno 
specifico inibitore ad attività paracrina. 

Il brusco aumento della secrezione di estradiolo da 
parte del follicolo dominante innesca l'aumento ovula- 
torio di gonadotropine (fig. 52-20, B e fig. 52-23). Per- 
ché l'estradiolo possa determinare questo effetto a feed- 
back positivo sulla liberazione di LH, è necessario che 
siano presenti concentrazioni plasmatiche di estradiolo 
dell'ordine di 200 pg/mL e che esse rimangano costanti 
per almeno due giorni. L'incremento preovulatorio del 
progesterone. sebbene molto piü modesto e non neces- 
sario per l'attivazione delt'ovulazione, può agire in si- 
nergismo con l’estradiolo, amplificando e prolungando 
l'aumento delle gonadotropine. Questo intenso effetto 


W Figura 52-21 Regolazione ormonale dello sviluppo dei follicoli. 1, FFSH stimola la crescita delle 
cellule della granulosa e la sintesi dell'estradiolo (E) in alcuni follicoli primari. 2, l'estradiolo locale 
aumenta il numero dei propri recettori e di quelli per l'FSH, potenziando cosi gli effetti di entrambi 
gli ormoni, Viene in altre parole attivato un meccanismo autopropulsivo. 3, successivamente. l'FSH 
aumenta il numero dei recettori per l'LH, determinando così un aumento della reattività delle cellule 
della granulosa e della teca all'azione dell'LH. 4, l'ormone luteinizzame stimola la crescita delle 
cellule della teca e (A) la produzione di androgeni, che vengono successivamente convertiti in esira- 
diolo nelle cellule deila granulosa. L'LH stimola anche la produzione di progesterone (P) nelle cellu- 
le della granulosa. 5. in conseguenza dello scambio reciproco di steroidi. il follicolo dominante emer- 

. ge come i] più efficace produttore di estradiolo. 6, l'aumento dell’estradiolo, e il concomitante poteri- 
ziamento da parte del progesterone, esercita un'azione a feedback positivo sulle cellule dell'adenoi- 
pofisi e dell'ipotaiamo, che provocano l'aumento preovulatorio di LH e FSH. 
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| di feedback positivo sulla secrezione di gonadotropine 
viene esercitato sia sull'ipofisi sia sull'ipotalamo e i 
meccanismi che lo determinano comprendono, tra gli al- 
D tri, Ja riduzione dell'attività inibitoria esercitata dai neu- 
roni dopaminergici ed endorfinergici sui neuroni che 
liberano GnRH (fig. 49-15), A questo punto, le cellule 
ipofisarie gonadotrope, appropriatamente sensibilizzate 
dalla precedente esposizione agli ormoni steroidei gona- 
dici, rispondono al GnRH in maniera più vigorosa (fig. 
52-20, A). Inoltre: (1) le molecole di LH liberate possie- 
dono una maggior attività biologica, probabilmente le- 
gata a modificazioni post-translazionali del loro conte- 
nuto in acido sialico indotte dall’estradiolo; (2) si verifi- 
ca un picco dei livelli periferici di GnRH che precede il 
| picco di LH/FSH (fig. 52-19), che suggerisce che ci sia 
un aumento del flusso di GnRH dall'ipotalamo all’ipofi- 
si. L'aumento di GnRH sembra dipendere anche dagli 
steroidi gonadici (fig. 52-23). 

Da quanto è stata esposto sopra, risulta chiaramente 
che la secrezione di ormoni steroidei gonadici è essen- 
ziale affinché l’unità funzionale ipotalamo-ipofisi pro- 
duca il rapido aumento della stimolazione del follicolo 
dominante da parte dell'LH. L'aumento dei livelli pla- 
smatici di LH e di FSH rappresenta il fattore che scatena 
l'ovulazione, mediante una serie di meccanismi tra loro 
correlati e brevemente riassumibili nei seguenti punti: 
(1) la stimolazione delle cellule della granulosa da parte 
del LH neutralizza l'azione di un inibitore della matura- 
zione degli oociti e permette, quindi, il completamento 
della meiosi; (2) gli elevati livelli di progesterone au- 
mentano l'attività degli enzimi proteolitici e, di conse- 
guenza, la distensibilità del follicolo, al fine di permette- 
re un rapido aumento del volume del liquido follicolare; 
(3) ULH esercita un effetto di induzione dell’enzima 
prostaglandina endoperossidasi sintetasi nelle cellule 
della granulosa. Questo enzima aumenta notevolmente 
la sintesi locale di prostaglandine, trombossani e leuco- 
trieni che provocano una reazione pseudoinfiammatoria 
che conduce alla rottura del follicolo; (4) 1’ FSH stimola 


la produzione dell'attivatore del plasminogeno richiesto 
per la produzione dell'enzima proteolitico plasmina, 
che, successivamente, catalizzerà la rottura della parete 
follicolare, Successivamente, aumentano anche le con- 
centrazioni di istamina, bradichinina, fattore di attiva- 
zione piastrinica e il flusso sanguigno; (5) 1'FSH pane- 
cipa inoltre al processo di distacco del cumulo ooforo, 
che avviene immediatamente prima dell'espulsione del 
follicolo: {6) immediatamente dopo l'aumento di LH, il 
numero dei recettori per l'LH viene temporaneamente 
ridotto mediante un meccanismo di down regulation, 
che desensibilizza le cellule della granulosa e quelle 
della teca all'azione dell'LH, Questo produce un rapido 
calo nella produzione di androgeni e di estradiolo, che 
ha anch'esso un ruolo importante nella perdita di inte- 
grità del follicolo; (7) l'aumento di LH neutralizza, infi- 
ne, l’attività dal fattore inibente la luteinizzazione pre- 
sente nel liquido pre-ovulatorio, e, di conseguenza, sti- 
mola la luteinizzazione delle cellule della granulosa. 


Funzione del corpo luteo. L'oocita appena liberato dal- 
l'ovaio non sembra essere immediatamente sotto in- 
fluenza ormonale. Al contrario, sia l'organizzazione e lo 
sviluppo del corpo luteo sia la sua attività secretoria 
sono controllati da meccanismi ormonali. Neila specie 
umana, l'LH è necessario per la luteinizzazione delle 
cellule della granulosa e il successivo aumento di produ- 
zione di progesterone da parte delle cellule della granu- 
losa viene facilitato dall'aumento dell'attività degli en- 
zimi 3f-idrogenasi e A*2-isomerasi (fig. 52-4). La lutei- 
nizzazione, pertanto, richiede, il ripristino e il manteni- 
mento dei recettori per ILH, che, a loro volta, dipendo- 
no dall'appropriata esposizione alle scariche di LH e 
FSH nel ciclo precedente. È stato suggerito che la pro- 
lattina possa contribuire a sostenere la produzione di 
progesterone aumentando il numero di recettori per T 
LH. Non deve tuttavia essere dimenticato che i livelli 
plasmatici di prolattina aumentano solo lievemente du- 
rante il ciclo mestruale e che la funzione del corpo luteo 
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è stata osservata in donne con carenza di prolattina. Infi- 
ne, l'estradiolo sembra svolgere una funzione autocrina 
nel mantenimento del corpo luteo, probabilmente facili- 
tando la crescita vascolare. 

Durante la fase luteinica, scariche di LH caratterizza- 
te da bassa frequenza ed elevata ampiezza sostituiscono 
le scariche di elevata frequenza e bassa ampiezza tipiche 
della fase follicolare. Quest'alterazione può essere la 
conseguenza del condizionamento esercitato dagli ele- 
vati livelli di progesterone sulle celiule che producono 
GnRH. Inoltre, viene attivato un meccanismo a feed- 
back negativo da parte del progesterone, i cui livelli au- 
mentano progressivamente, dell'estradiolo e dell'inibina 
A che agisce sull'ipofisi e che comporta il graduale de- 
clino dei livelli plasmatici di LH e di FSH (fig. 52-19). 
Se i bassi livelli di LH presenti nella tarda fase luteinica 
non vengono sostituiti dall'equivalente ormone placen- 
tare, ła gonadotropina corionica umana (HCG), il 


corpo luteo regredisce e la sua produzione di progeste- 


rone e di estradiolo cessa completamente in 14 giorni. 
Se non si instaura una gravidanza, e quindi in man- 


canza di gonadotropina corionica, il corpo luteo comin- . 


cia a regredire dopo l'ottavo giorno postovulatorio. La 
rottura del corpo iuteo (luteolisi) è associata alla dimi- 
nuzione del numero dei recettori per l'LH, dell'attività 
degli enzimi steroidogenetici e della vascolarizzazione, 
Il processo di regressione del corpo luteo è caratterizza- 
to da un notevole aumento della concentrazione di cole- 
sterolo, che procede parallelamente con la riduzione 
della sintesi dì progesterone. Sembra ormai definitiva- 
mente accertato che la luteolisi sia mediata da alcune 
prostaglandine prodotte dal corpo luteo. Al dodicesimo 
giorno dall'ovulazione, il progesterone, l’estradiolo e 
l'inibina A si sono ridotti a valori talmente bassi da de- 
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terminare la liberazione dell'ipofisi dal feedback negati- 
vo: inizia pertanto in questo modo l'aumento di FSH 
caratteristico del ciclo successivo. 


L'ovulazione € il concepimento richiedono una stra- 
ordinaria coordinazione tra i vari elementi dell'asse 
ipotalamo-ipofisi-ovaie. L'estrema complessità delle 
interazioni crea tuttavia numerose possibilità di er- 
rore 0 di insufficienza, che provocano sterilità. La 
presenza di malattie o di condizioni che interferisca- 
no con la liberazione di GnRH o che riducano la reat- 
tività delle cellule gonadotrope prevengono il reclu- 
tamento del follicolo dominante da parte degli inizia- 
li livelli di FSH (amenorrea). In altre situazioni, un 
follicolo dominante puà produrre una quantità suffi- 
ciente di estrogeni per determinare la comparsa del 
flusso mestruale (si veda di seguito), ma non per in- 
durre il picco dei livelli di LH, determinando cosi la 
comparsa di cicli anovulatori. Se, invece, il rapporto 
tra LH e FSH é troppo elevato durante la fase follico- 
lare, si verifica un'eccessiva produzione di androgeni 
da parte delle cellule della teca, che provoca la for- 
mazione di numerosi follicoli atresici e cistici (sin- 
drome dell'ovaio policistico). In donne affette da 
questa malattia, anche se si verifica l'ovulazione, 
l'insufficiente produzione di progesterone da parte 
del corpo luteo determina un'insufficiente prepara- 
zione del tratto riproduttivo per la fertilizzazione o 
per l'impianto. 

Numerose terapie farmacologiche sono disponibi- 
li per la terapia della sterilità femminile. Il farmaco 
clomifene, ad esempio, è un antagonista dei recettori 
per gli estrogeni che esercita la sua azione sull'ipota- 


W Figura 52-23 Effetto della somministrazione 
di estrogeni sui livelli plasmatici di GnRH e di 
LH. Dopo la fase iniziale di soppressione, l'azio- 
ne a feedback positivo degli estrogeni si rende 
evidente dopo 48 ore. Questo ritardato aumento 
dei livelli di LH è preceduto dall’ aumento dei 
livelli di GnRH, un'osservazione che suggerisce 
che l’azione degli estrogeni si eserciti a livella 
ipotalamico. (Ridisegnalo da Miyake A et al: J 
Clin Endocrinol Merab 56:1100, 1983.) 
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lamo. Poiché, di fatto, la somministrazione di clomi- 
fene simula una carenza di estrogeni e attiva gli stes- 
si meccanismi a feedback, ne consegue che esso au- 
menta la secrezione di GnRH e, quindi, di gonado- 
tropine in donne la cui sterilità sia d'origine ipotala- 
mica, In alternativa, la funzione ipofisaria endogena 
può essere inibita utilizzando un superagonista del 
GnRH a lunga azione; a questo punto, la sommini- 
strazione di FSH e LH esogeni secondo un attento 
profilo temporale può determinare la comparsa dell’ 
ovulazione. L'LH può essere somministrato sotto 
forma di HCG. 


La regolazione ormonale del ciclo riproduttivo della 
femmina, ora descritta, lascia insoluta un'importante 
questione: quale fattore determina la ciclicità mensile 
del picco di secrezione dell'LH/FSH, ovvero che cosa 
determina l'ovulazione? L'ipotesi di un centro bioritmi- 
co primario localizzato nel sistema nervoso centrale 
sembra indubbiamente attraente; tuttavia, numerosi dati 
suggeriscono che nella specie umana l'ovaio possa de- 
terminare da solo il ritmo di base. Cinque fondamentali 
osservazioni sostengono tale ipotesi: 


i. La ciclicità della liberazione delle gonadotropine 
non si osserva: a) in donne nelle quali le ovaie non 
siano mai state funzionanti; b) in donne nelle quali le 
ovaie siano state rimosse chirurgicamente durante la 
vita riproduttiva della donna; c) in donne nelle quali 
si sia già verificata la menopausa, dopo che lo svi- 
luppo follicolare è terminato. 

2. Durante gli anni fertili, il picco ovulatorio di gona- 
dotropine non si determina fino al momento in cui il 
follicolo dominante non abbia raggiunto l' appropria- 
ta fase di sviluppo, indipendentemente dal tempo 
necessario al suo raggiungimento. 

3. In donne nelle quali non si verifica l'ovulazione, la 
somministrazione per 5-7 giorni di clomifene, un 
farmaco antiestrogenico che esercita un'azione sti- 
molante sull'ipotalamo, provoca un innalzamento 
spontaneo dei valori dell'FSH e dell'LH. Dopo un 
periodo di alcuni giorni, sufficiente allo sviluppo del 
follicolo dominante, si verifica l'ovulazione. 

4. La somministrazione di estradiolo, con o senza pro- 
gesterone, a donne in menopausa, in grado di in- 
durre un incremento dei valori plasmatici gell LH si- 
mile a quello che si verifica nella normale fase preo- 
vulatoria di donne normali (fig. 52-23). 

5. Nella scimmia, dopo separazione dell'ipofisi dall’i- 
potalamo, non è possibile alcuna regalazione centra- 
le della secrezione di gonadotropine. Tuttavia, se la 
secrezione dell'LH e del! FSH è ristabilita mediante 
infusione fisiologicamente pulsatile di GnRH esoge- 
no, si osservano ancora una funzione ciclica dell'o- 
vaio e della liberazione di gonadotropine. 
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Queste osservazioni suggeriscono l'esistenza di un cen- 
tro generatore di scariche di GnRH nel sistema nervoso 
centrale e che l'attività di questo centro sia essenziale 
per l'inizio e per il mantenimento dello sviluppo follico- 
lare. Tuttavia, è il tipo di secrezione degli ormoni ovari- 
ci, e soprattutto quella del follicolo dominante, che 
condiziona l'attività di questo centro generatore e, quin- 
di, che determina l'appropriata risposta delle cellule 
ipofisarie gondatrope, cioè l'aumento ovulatorio della 
scarica di LH e FSH. È stato sottolineato che probabil- 
mente nessun altro meccanismo illustra così chiaramen- 
te l'intricata natura delle interazioni tra meccanismi 
endocrini, paracrini e autocrini e meccanismi nervosi. 


La stretta coordinazione esistente tra l'emergenza del 
singolo follicolo dominante e il segnale ovulatorio da 
esso indotto rende improbabile l'evenienza di gravi- 
danze multiple nell'Uomo. Ad esempio, la frequenza 
naturale dei gemelli dizigoti è inferiore all'1% di 
tutti i nati vivi. Al contrario, questa evenienza si veri- 
fica con frequenza notevolmente più elevata (circa 
15%) quando numerose uova vengono prodotte in ci- 
cli nei quali lo sviluppo follicolare e l'ovulazione so- 
no stati stimolati artificialmente «dall'alto», sommi- 
nistrando FSH e LH esogeni secondo modelli so- ` 
vrapposti. 


I segnali provenienti dall'ovaio possono essere soppres- 
si o rinforzati da altre influenze esercitate sull'ipotalamo 
o generate nell'ipotalamo. La perdita della secrezione 
ciclica di gonadotropine può verificarsi in un certo 
numero di situazioni, che suggeriscono che l'ipotalamo 
possa rispondere a stimoli legati all'apporto calorico 
oppure di tipo termico, luminoso, olfattivo, emotivo o 
infiammatorio. Questo fenomeno è osservabile in donne 
che assumono una quota estremamente ridotta di calorie 
€ che perdono così una quantità considerevole di tessuto 
adiposo e di massa corporea magra, e che quindi sareb- 
bero incapaci di sostenere la crescita di un feto in gravi- 
danza. Tale fenomeno si osserva anche in donne che 
svolgono un eccessivo esercizio, che abbiano subito im- 
portanti variazioni climatiche, deprivazioni affettive o 
che soffrano di malattie infiammatorie croniche. È stato 
proposto che le influenze inibitorie sopra ricordate pos- 
sano essere mediate dalle endorfine ipotalamiche, dal 
fattore di liberazione della corticotrapina (CRH) o dalia 
leptina. 


Sono ben noti i casi di anovulazione o di completa 
amenorea che si verificano in donne affette da ano- 
ressia nervosa, nelle ballerine e nella maratonete. L' 
alterazione ovarica può, in questi casi, essere così se- 
ria da provocare una gravissima carenza di estrogeni 
e, di conseguenza, la comparsa di osteoporosi. 
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Variazioni dei livelli degli androgeni surrenalici, del 
cortisolo e dell'ormone tiroideo possono anch'essi inibi- 
re l'ovulazione Le variazioni stagionali dell'attività ri- 
produttiva suggeriscono una possibile modulazione da 
parte della melatonina, in quanto la frequenza dei con- 
cepimenti è più bassa nei mesi nei quali la frazione gior- 
naliera di buio è prevalente e la secrezione di melatoni- 
na è più elevata. È stato anche osservato che donne che 
vivono in stretta vicinanza fisica possono adottare un ci- 
clo comune, probabilmente per effetto di feromoni, cioè 
di segnali chimici che, emessi da un individuo, produco- 
no effetti su un altro. Non esistono prove convincenti 
che, nella specie umana, l'ovulazione venga stimolata 
dall’attività sessuale, A] contrario, alcune osservazioni 
sembrano indicare la possibilità che l’attività sessuale 
stimolata dal comportamento femminile aumenti nel 
periodo dell'ovulazione, un effetto probabilmente deter- 
minato dall'aumento dei livelli degli androgeni ovarici 
(fig. 52-19). 


B Effetti degli steroidi sessuali 


Azioni intracellulari, L'estradiolo, l'estrone, altri e- 
strogeni e il progesterone entrano liberamente nelle cel- 
lule e si legano a recettori citoplasmatici che apparten- 
gono alla superfamiglia dei recettori steroidei e tiroidei 
(fig. 45-13). Il recettore per gli estrogeni (ER) è costi- 
tuito da 595 amino acidi ed è variamente fosforilato. Il 
complesso citoplasmatico ormone-recettore che si for- 
ma in seguito al legame dell'ormone al suo recettore 
viene trasformato nel suo stato attivo. Dopo questa mo- 
dificazione, il complesso ormone-recettore entra nel nu- 
cleo, dove subisce un processo di dimerizzazione, in se- 
guito al quale esso è in grado di interagire più efficace- 
mente con gli elementi regolatori del recettore per gli 
estrogeni (ERE) localizzati sui geni bersagli. La struttu- 
ra degli elementi regolatori del recettore degli estrogeni 
è simile a quella dell'elemento regolatore dell'ormone 
firoideo. L'interazione tra il complesso ormone-recetto- 
re e gli ERE dà inizio alle variazioni della trascrizione 
che determinano l'aumento o la diminuzione della sinte- 
si di specifiche proteine nei tessuti genitali ed extrageni- 
tali, Si ritiene che le risposte cellulari all'azione degli 
estrogeni, relativamente rapide, siano mediate dall'atti- 
vazione di protooncogeni, come c-fos e c-jun. Questi fat- 
tori di trascrizione possono successivamente facilitare le 
azioni successive piü specifiche mediate dagli elementi 
regolatori per il recettore degli estrogeni, come, ad e- 
sempio, quelle che regolano la sintesi di ovalbumina, 
ovomucoide e fattori di crescita, L'estradiolo, infine, 
può stabilizzare i livelli di RNAm di alcuni prodotti 
genici, come la vitellogenina. 

Tl recettore per il progesterone (PR) è costituito da 
934 amino acidi e le sue interazioni con il progesterone 
e gli elementi regolatori del recettore per il progesterone 
(PRE) localizzati sulle molecole di DNA assomigliano 
molto al modello de! cortisolo che è stato descritto det- 
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tagliatamente nella figura 55-11. In realtà, queste in- 
terazioni sono così sovrapponibili che un inibitore del 
progesterone che si lega al recettore del progesterone, il 
farmaco abortivo mifepristone, inibisce anche il legame 
del cortisolo al suo recettore. Non è pertanto sorpren- 
dente che il mifepristone venga impiegato nella terapia 
deli'ipercortisolismo endogeno. 

Una delle più importanti azioni dell'estradiolo consi- 
ste nella stimolazione della sintesi dei recettori per gli 
estrogeni e dei recettori per il progesterone. L'estradio- 
lo, mediante questo meccanismo, amplifica infatti i suoi 
effetti sulla crescita del follicolo e sull'attività prolifera- 
tiva dell'endometrio e prepara i tessuti bersaglio alla 
Successiva azione del progesterone. Al contrario, il pro- 
gesterone diminuisce la sintesi del recettore per' gli 
estrogeni; quest'azione spiega l'inibizione esercitata dal 
progesterone sulla (ulteriore) proliferazione delì'endo- 
metrio durante la fase luteinica. 

Alcuni composti sintetici esercitano importanti azio- 
ni farmacologiche in virtù della loro capacità di legarsi, 
come antagonisti o come agonisti parziali, al recettore 
per gli estrogeni o al recettore per il progesterone. Il pri- 
mo esempio è rappresentato dal tamossifene, che si lega 
al recettore per gli estrogeni e sopprime la crescita dei 
tumori mammari sensibili a estrogeni. Il secondo esem- 
pio è il clomifene, che si lega al recettore per gli estro- 
geni (soprattutto nell’ipotalamo) e può, com'è stato ri- 
portato in precedenza, indurre la comparsa dell'ovula- 
zione mediante un meccanismo di feedback negativo. 
L'ultimo esempio è rappresentato dal mifepristone, che 
si lega al recettore del progesterone, bloccandone l'azio- 
ne. Questo effetto, deprivando il prodotto del concepi- 
mento del supporto fondamentale del progesterone. 
provoca aborto prematuro. 

Le variazioni cicliche della secrezione di estradiolo e 
di progesterone esercitano effetti su utero, tube di Fallo- 
pio, vagina e mammelle (fig. 52-24), Questi effetti sono 
coordinati strettamente con la possibilità di fecondazio- 
ne e con lo stabilirsi di una gravidanza. 


Utero. L'utero ha la funzione di contenere e nutrire il 
feto in via di sviluppo fino al momento della nascita. 
L'utero è un organo muscolare, che racchiude una ca- 
vità delimitata da una speciale membrana mucosa, de- 
nominata endometrio. All’inizio della fase follicolare 
di ciascun ciclo mestruale, l'utero elimina la sua mucosa 
ed è. pertanto, incapace di accogliere il prodotto del 
concepimento. L'endametrio è sottile {spessore variabi- 
le tra 1 e 2 mm), le sue ghiandole sono sparse e lineari e 
sono visibili poche cellule in fase mitotica (fig. 52-24). 
Dopo la fine del flusso mestruale, l'aumento di secre- 
zione di estradiolo che si verifica nella fase follicolare 
provoca l'ispessimento dell'endometrio, che aumenta di 
tre-cinque volte rispetto allo spessore iniziale, Compa- 
iono, inoltre, mitosi nelle cellule ghiandolari del tessuto 
stromale, le ghiandole diventano tortuose, mentre le 
arterie spirali che irrorano l'endometrio si allungano. 
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Questa fase viene denominata fase proliferativa dell'en- 
dometrio. Anche il muco prodotto dalla cervice uterina 
modifica in questa fase le sue caratteristiche e da un ma- 
teriale scarso, viscoso e denso si trasforma in una so- 
stanza abbondante, più acquosa ed elastica, che può 
essere tirata in lunghi fili sottili. Se viene fatto seccare 
su un vetrino produce un disegno caratteristico, simile a 
una felce. In questa fase di stimolazione estrogenica, il 
muco cervicale crea una miriade di canali nella cavità 
cervicale, che facilitano l'ingresso degli spermatozoi e 
guidano la loro progressione verso la cavità uterina. 
Poco dopo l'ovulazione, l'aumento di progesterone 
determina significative variazioni dell'endometrio (fig. 
52-24). La rapida proliferazione dell'endometrio viene 
rallentata, l’attività mitotica diminuisce e lo spessore 
dell'endometrio si riduce a 5-6 mm. Le ghiandole uteri- 
ne divengono più tortuose e inizia l'accumulo di glico- 
geno alla base di ciascuna cellula. Con il progredire del- 
la fase luteinica, i vacuoli si spostano in direzione del 
lume e aumenta la secrezione ghiandolare, che diventa 
ora particolarmente ricca di glicogeno, glicoproteine e 
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WB Figura 52-24 Correlazione tra i cambia- 
menti biologici del ciclo mestruale e i profi- 
li plasmatici dell'estradiolo e del progeste- 
rone. (Ridisegnata da Odeil WD: The re- 
productive system in women. In DeGroot LJ 
et al (a cura di): Endocrinology, vol 3, New 
York, 1989, Grune & Stratton, Inc.) 
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glicolipidi, di molecole, cioè, che facilitano l'annida- 
mento dell'uovo fecondato. Lo stroma endometriale di- 
venta edematoso e le arterie spirali, che in precedenza 
avevano un decorso lineare, si allungano ulteriormente e 
assumono un decorso a spirale. Questa fase viene deno- 
minata fase secretoria dell'endometrio. In questa fase, 
il progesterone determina la diminuzione della quantità 
di muco cervicale, che torna alla sua densità originale, e 
la perdita la sua elasticità. Il muco cervicale raccolto 
durante la fase secretoria non assume più, se fatto secca- 
re su un vetrino, l'aspetto a felce. 

Se non si verifica gravidanza e il corpo luteo re- 
gredisce, compaiono linfociti e neutrofili; inoltre, l'im- 
provvisa caduta dei livelli di eswadiolo e di progestero- 
ne provoca la contrazione spasmodica delle arterie spi- 
rali, probabilmente per l’effetto locale delle prostaglan- 
dine e dei leucotrieni. L'ischemia che ne risulta produce 
necrosi, lo stroma si condensa e degenera e le cellule 
della superficie dell'endometrio vengono eliminate in- 


sieme con il sangue. Questa fase viene definita fase me- 
Struale. 
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Tube di Fallopio. Le tube di Fallopio costituiscono la 
sede in cui avviene di regola la fecondazione. Tali strut- 
ture bilaterali sono lunghe 10 cm e nascono dall’utero. 
Ciascuna tuba termina con estroflessioni simili a dita, 
chiamate fimbrie, che sono localizzate in vicinanza del- 
la superficie dell'ovaio ipsilaterale. Le tube di Fallopio 
sono costituite da uno strato muscolare che circonda la 
mucosa costituita da un epitelio contenente sia cellule 
cigliate sia cellule secretorie. Il battito delle ciglia è in 
direzione dell'utero. Durante la fase follicolare, l'estra- 
diolo provoca un aumento del numero di ciglia e della 
loro velocità di movimento, nonché un aumento delle 
cellule epiteliali secernenti. Quest'ultima azione deter- 
mina la secrezione di un ambiente mucoide che facilita i 
movimenti degli spermatozoi verso la porzione distale 
delle tube, cioè contro la direzione del battito delie 
ciglia. Inoltre, le fimbrie diventano più vascolarizzate. 
Con l'avvicinarsi dell'ovulazione, le tube di Fallopio 
iniziano a compiere movimenti ondulatori, che servono 
a raccogliere l'ovulo, liberato in cavità peritoneale, den- 
tro la ruba, Durante la fase luteinica, la massima attività 
delle ciglia è probabilmente stimolata dal progesterone, 
che, inoltre, determina l'aumento della secrezione di 
sostanze nuiritive per la cellula uovo, per gli spermato- 
20i e, in caso di avvenuta fecondazione, per lo zigote. 


Vagina. Il canale vaginale è rivestito da un epitelio 
squamoso pluristratificato che è molto sensibile all'e- 
stradiolo. In assenza di questo ormone si osserva sola- 
mente un sottile strato di cellule basali e parabasali. 
Durante i primi giorni della fase follicolare del ciclo 
mestruale, l'epitelio della vagina è relativamente sottile 
e strisci presi dalla sua superficie mostrano cellule con 
un nucleo vescicoloso nel suo strato intermedio. 

Con il procedere del ciclo verso la fase ovulatoria, si 
aggiungono strati cellulari all’epitelio € le cellule in 
maturazione accumulano glicogeno. Uno striscio vagi- 
nale in questa fase mostra grandi cellule cheratinizzate, 
che assumono la colorazione dell'eosina (eosinofile), 
con un nucleo piccolo e picnotico, oppure senza nucleo. 
La percentuale di queste cellule in uno striscio vaginale 
fornisce un indice piuttosto sensibile dell’attività estro- 
genica (fig. 52-24). Il progesterone, invece, riduce la 
percentuale di corneificazione delle cellule dell'epitelio 
vaginale. La secrezione vaginale è aumentata dall’estra- 
diolo e costituisce un elemento fondamentale nella serie 
di eventi che facilitano la fecondazione. 


Mammelle. Le ghiandole mammarie sono composte da 
una lunga serie di dotti tubulari, rivestiti da un epitelio 
che può secernere latte. Questi dotti confluiscono in 
dotti di dimensioni maggiori, che servono a convogliare 
il latte al capezzolo. Queste strutture ghiandolari sono 
circondate da tessuto adiposo di sostegno e sono divise 
in lobuli da setti connettivali. 

Lo sviluppo delle dimensioni della ghiandola mam- 
maria dipende interamente dagli estrogeni. Prima della 
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pubertà, le mammelle crescono soltanto in misura pro- 
porzionale al resto del corpo. Con l'avvento della secre- 
zione di estrogeni, che si verifica alla pubertà, la cresci- 
ta dei dotti lobulari aumenta e l'area che circonda il 
capezzolo (areola) si allarga Gli effetti degli estrogeni 
sulle cellule ghiandolari possono essere mediati dall'a- 
zione primaria sulle cellule stromali adiacenti. 

Gili estrogeni provocano anche un aumento selettivo 
del tessuto adiposo delle mammelle, che conferisce loro 
la caratteristica forma. I dotti lobulari possono allargarsi 
per formare numerosi alveoli secretori, Questo processo 
è stimolato dal progesterone. La crescita e il differenzia- 
mento del tessuto mammario sono favoriti, con diversi 
meccanismi, anche da cortisolo, ormone della crescita, 
prolattina, fattore di crescita epidermico, insulina, IGF- 
1 e transferina. Durante ogni ciclo mestruale, la prolife- 
razione dei lobuli procede di pari passo con l'aumento 
dei livelli di estradiolo, ma è probabilmente stimolata 
anche dal progesterone. Questa proliferazione determina 
l'aumento di dimensioni delle mammelle; tuttavia, alla 
fine della fase luteinica le dimensioni delle mammelle e 
la tensione mammaria diminuiscono. 


Effetti su altri tessuti. Durante la pubertà, l'estradiolo 
svolge nella femmina le stesse funzioni che il testostero- 
ne svolge nel maschio. Infatti, l'estradiolo determina 
quasi tutti i cambiamenti che caratterizzano il normale 
fenotipo femminile. Oltre a stimolare la crescita degli 
organi interni della riproduzione e delle mammelle, gli 
estrogeni determinano l'ingrandimento puberale delle 
grandi e delle piccole labbra e stimolano la crescita in 
altezza. Tuttavia, poiché i centri di ossificazione epifisa- 
ri sono più sensibili all’azione dell'estradiolo che a 
quella del testosterone, essi completano la loro crescita 
più precocemente, Questo è il motivo principale per cui 
l'altezza media delie donne è inferiore a quella degli 
uomini. Si verifica, inoltre, un allargamento delle anche 
e un ampliamento del diametro pelvico, che servona, 
ovviamente, a facilitare la gravidanza. La deposizione di 
tessuto adiposo attorno ai fianchi è un altro effetto deter- 
minato tipicamente dall'estradiolo. La prevalenza dell 
estradiolo sul testosterone come steroide sessuale è re- 
sponsabile del fatto che, nelle donne, la massa adiposa 
corporea totale sia due volte maggiore di quella dell’uo- 
mo, mentre Ja massa muscolare e ossea sia solo due terzi 
di quella maschile. 

Anche lo scheletro, il rene, il fegato e il sistema va- 
scolare costituiscono organi bersaglio dell'azione degli 
estrogeni. Gli estrogeni inibiscono il riassorbimento 
osseo direttamente, per effetto della loro azione sugli 
osteoclasti, e indirettamente, in virtù della soppressione 
dell'attività riassorbente delle citochine. Infine, gli 
estrogeni possono aumentare la formazione di tessuto 
osseo, perché inducono la sintesi di fattori locali di 
crescita. L'estradiolo stimola il riassorbimento di sodio 
dai tubuli renali e questo può contribuire alla ritenzione 
ciclica di fluidi osservabile in alcune donne. Aumenta, 


1061 


IL SISTEMA ENDOCRINO 


inoltre, ta sintesi epatica di un certo numero di proteine 
circolanti, incluse la globulina legante la tiroxina, la 
SSBG, il substrato della renina, l'angiotensinogeno le 
lipoproteine a densità molto bassa (VLDL) e le lipopro- 
teine a elevata densità (HDL). I livelli di LDL circolanti 
sono invece diminuiti dall'estradiolo, 

Gli effetti esercitati dagli estrogen? sul sistema va- 
scolare sono importanti. In generale, l'estradiolo induce 
vasodilatazione ed è anche antivasocostrittore; aumenta, 
infatti, la liberazione locale di sostanze vasodilatatrici, 
come il monossido d'azoto, la prostaglandina E, e la 
prostaciclina e diminuisce la produzione o l'attività del- 
l'endotelina-1, un potente vasocostrittore. La cospicua 
riduzione della secrezione di estradiolo che si verifica 
alla fine della fase luteinica altera. pertanto, l'equilibrio 
dei vasi dell'endometrio, che viene spostato verso la va- 
socostrizione e contribuisce pertanto a iniziare i feno- 
meni di necrosi ischemica dell'endometrio. 

Si conoscono solo poche azioni sistemiche del pro- 
Eesterone, La più conosciuta è probabilmente l'innalza- 
mento della temperatura corporea (di 0.5 ?C) che si 
osserva subito dopo l'ovulazione (fig. 52-24). Le azioni 
sul sistema nervoso centrale includono aumento dell'ap- 
petito, sonnolenza e aumento della sensibilità dei centri 
respiratori alla stimolazione con ossido di carbonio. Il 
progesterone, inoltre, è un antagonista dell'aldosterone 
e può pertanto aumentare l'eliminazione renale di sodio 
(cap. 51). L'effetto a feedback negativo esercitato dal 
progesterone sulla secrezione di gonadotropine richiede 
la presenza di un'adeguata concentrazione di estrogeni. 
Questa complementarietà dell'azione degli estrogeni e 
del progesterone costituisce la base dell'efficacia dei 
contracettivi orali. 


W Metabolismo degli steroidi sessuali 

L'estradiolo e l'estrone si legano alla SSBG, ma con 
affinità molto inferiore rispetto a quella del testosterone, 
Gli estrogeni, pertanto, circolano per la maggior parte 
legati debolmente all'albumina e la loro clearance 
metabolica è relativamente molto alta (tab. 52-3). Nelle 
donne in età feconda gran parte dell'estradiolo presente 
in circolo è prodotto dalla secrezione ovarica; una fra- 
zione minore deriva dal testosterone, per trasformazione 
nel tessuto adiposo nel fegato e in altre sedi. Buona 
parte dell'estrone circolante è derivato dall'estradiolo, 
per effetto delle deidrogenasi periferiche per i 17-idros- 
sisteroidi. L'estrone può essere idrossilato in posizione 
16 e quindi essere ridotto a estriolo (fig. 52-25). 

I derivati solfatati e glucuronati di questi tre ormoni 
estrogeni vengono escreti nelle urine: i loro valori varia- 
no da 20 pg durante l’inizio della fase follicolare a 65 pg 
al momento del picco preovulatorio. Un'altra via meta- 
bolica degli estrogeni comprende la 2-idrossilazione e 
produce i cosi detti carecolestrogeni (fig. 52-25). questi 
composti somigliano ai neurotrasmettitori noradrenalina 
e dopamina (catecolamine) per la presenza di anelli 
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benzenici idrossilati. Poiché attività 2-idrossilasica è 
presente nell'ipotalamo, è stato ipotizzato che i cateco- 
lestrogeni prodotti nel cervello possano modulare gli 
effetti dell’estradiolo sulla liberazione di GnRH. I cate- 
colestrogeni si legano ai recettori per l'estradiolo, ma 
non mostrano gli effetti dell’estradiolo; in realtà, essi 
agiscono come sostanze antiestrogeniche naturali che 
possono incrementare la liberazione di GnRH mediante 
un meccanismo a feedback negativo. 

Il progesterone può legarsi alla globulina legante il 
cortisolo, ma questa interazione & quasi del tutto preve- 
nuta dal fatto che la concentrazione di cortisolo plasma- 
tico è molto più elevata. Pertanto, il progesterone circola 
soprattutto legato (debolmente) all’albumina. Esso vie- 
ne ridotto in un metabolita urinario, il pregnanediolo. 
Durante la fase follicolare del ciclo, circa la metà del 
progesterone circolante è secreto dall*ovaio e l'altra me- 
tà dalle ghiandole surrenali. Durante la fase luteinica, 
tuttavia, la maggior parte è originata dall'ovaio. 

Nelle donne. il 70-80% del testosterone circolante 
origina dalla conversione periferica di DHEA e andro- 
stenedione. Circa metà della produzione giornaliera de- 
riva dai precursori surrenalici, mentre l’altra metà origi- 
na da precursori ovarici, In situazioni patologiche, le 
cellule dell'ovaio possono secernere una quantità di or- 
moni androgeni tale da provocare virilizzazione. 


W La pubertà femminile 


Le caratteristiche generali del processo di pubertà sono 
State descritte in precedenza (fig. 52-7). La funzione 
riproduttiva inizia dopo che si è verificato l'aumento dei 
livelli di gonadotropine, che sono in questa fase ancora 
bassi (fig. 52-26). Le femmine differiscono dai maschi 
in quanto l'aumento dell'FSH precede in maniera molto 
più evidente quello dell'LH (si confrontino le figure 52- 
17 e 52-26). L'aumento di volume delle mammelle è il 
primo segno fisico dell'inizio della pubertà e coincide 
con il primo aumento registrabile di estradioto plasmati- 
co. L'inizio delle mestruazioni (menarca) si verifica 
circa due anni più tardi (di norma tra 11 e 15 anni), 
quando cioè i livelli di LH sono ulteriormente aumenta- 
ti. L'inizio delle mestruazioni sembra essere legato al 
raggiungimento di un peso corporeo critico o di un rap- 
porto critico tra massa adiposa e massa magra; è ri- 
tardato dall'iponutrizione o dall'esercizio fisico eccessi- 
vo ed è accelerato dall'obesità e dalla cecità. 

L'effetto a feedback positivo dell'estradiolo sulla se- 
crezione di gonadotropine rappresenta l’ultimo stadio 
del processo di maturazione dell'asse ipotalamo-ipofisi- 
ovaio; quest'annotazione spiega anche perché, di nor- 
ma, i primi cicli mestruali siano anovulatori. I primi ci- 
cli, inoltre, sono piuttosto irregolari per quanto riguarda 
la loro durata e questo dipende dal fatto che il sanguina- 
mento è determinato dalla brusca riduzione della secre- 
zione di estrogeni da parte dei follicoli di Graaf che 
vanno incontro ad atresia. 
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W Figura 52-25 Trasformazione deli'estradiolo e dell'estrone in 
catecolestrogeni ed estriolo. 


L'accelerazione dell'accrescimento lineare avviene 
prima nelle femmine (nelle quali però si interrompe do- 
po circa 1-2 anni dalla comparsa delle mestruazioni) che 
nei maschi. Lo sviluppo dei peli pubici precede la com- 
parsa delle mestruazioni ed è ben correlato con l'aumen- 
10 dei livelli plasmatici degli androgeni surrenalici, par- 
ticolarmente con quelli di deidroepiandrosterone solfato 
(DHEA-S). 


W Funzione sessuale 

Il desiderio di attività sessuale & aumentato dagli andro- 
geni. Durante il rapporto sessuale, if tessuto vascolare 
erettile al di sotto del clitoride viene attivato da impulsi 
parasimpatici, in modo tale che l'apertura della vagina 
5i stringa attorno al pene. Simultaneamente, questi im- 
pulsi inducono una copiosa secrezione di muco dalle 
ghiandole situate al di sotto delle piccole labbra e nella 
vagina, Queste secrezioni lubrificano la vagina e contri- 
buiscono a creare un effetto di massaggio sul pene. La 
funzione secretoria di queste ghiandole è stimolata dagli 
estrogeni. 

L’orgasmo femminile è mediato da riflessi spinali si- 
mili a quelli responsabili dell'eiaculazione maschile, Si 
verifica contrazione involontaria dei muscoli scheletrici 
del perineo e della muscolatura della vagina, dell'utero, 
delle tube e ‘dello sfintere rettale; il clitoride si retrae 
verso la sinfísi pubica, Dopo l'orgasmo, la cervice rima- 
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ne beante per 20-30 minuti, permettendo l'ingresso di 
sperma nell'utero. La prima ondata di spermatozoi può 
raggiungere l'ovulo nelle tube di Fallopio entro 10 min. 
Questi spermatozoi, tuttavia, non essendo stati ancora 
capacitati, avranno una scarsissima probabilità di fecon- 
dare un uovo. 

Molti spermatozoi vengono intrappolati e successi- 
vamente distrutti nella vagina stessa, nel giro di poche 
ore dall'eiaculazione. La rimanente porzione raggiunge 
il collo dell'utero, dove si concentrano nei siti di deposi- 
to formati dalla mucosa convoluta (cripte cervicali) e 
dal suo muco. Qui si verifica il processo di capacitazio- 
ne. Da questo, che può essere considerato una specie di 
deposito, gli spermatozoi migrano nella cavità uterina e 
nelle tube di Fallopio in 24-48 ore. Durante il tragitto 
dalla cervice alle tube si verifica una notevolissima 
perdita di spermatozoi; è stato, infatti. calcolato che me- 
no di uno spermatozoo ogni 100 000 raggiunge alla fine 
l'uovo. 


W La menopausa 
La capacità riproduttiva femminile inizia a diminuire 
verso il quinto decennio di vita e le mestruazioni termi- 
nano in media all’età di 50 anni. Per diversi anni prima 
della menopausa, la frequenza delle ovulazioni si ridu- 
ce, provocando mestruazioni imegolari con intervalli 
variabili e flusso ridotto. Con Ja scomparsa di quasi tutti 
i follicoli, la secrezione ovarica di estrogeni, e di inibi- 
ne, declina a livelli bassi e può anche esaurirsi comple- 
tamente. Dopo questa fase, i bassi livelli plasmatici di 
estradiolo, che sono tipici della menopausa. dipendono 


dalla conversione periferica di precursori secreti dalle — 


cellule stromali dell'ovaio e dalle ghiandole surrenali. 
In questa condizione. il principale estrogeno è rappre- 
sentato dall'estrone e non più dall'estradiolo; il rapporto 
tra le loro concentrazioni plasmatiche diventa ora 3:1. 

Durante gli ultimi anni di vita riproduttiva, la sensi- 
bilità dei follicoli alla stimolazione gonadotropinica si 
riduce e i livelli plasmatici dell'FSH e dell'LH aumen- 
tano gradatamente, come compenso, Una volta instaura- 
tasi la menopausa, i livelli di gonadotropine sono di 
media da 4 a 10 volte superiori rispetto a quelli misura- 
bili durante la normale fase follicolare, per la perdita del 
feedback negativo esercitato dall'estradiolo e dalle 
inibine ovarici; il rapporto LH/FSH diventa inferiore a 
1- Sebbene la ciclicità della secrezione di gonadotropine 
scompaia. permane una secrezione a picchi. 
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altezza cessa subito dopo il me- 
narca. (Ridisegnata da Lee PA et al: 
J Clin Endocrinol! Metab. 43:715, 
1976, and Marshall WA, Tanner 
JM: Arch Dis Child 45:13, 1970.) 


Durante la menopausa, a causa della diminuita di- 
sponibilità di estradiolo, si osserva una riduzione dello 
spessore dell’epitelio vaginale e una perdita delle sue 
secrezioni, riduzione delle dimensioni delle mammelle e 
un aumentato riassorbimento osseo. In relazione con il 
deficit di estrogeni sono alcuni fenomeni come le vam- 
pate di rossore, la labilità emotiva e l'aumento di inci- 
denza di malattie vascolari coronariche. Il tessuto adipo- 
so possiede attività aromatasica ed è perciò un'impor- 
tante sede di produzione di estrogeni a partire dagli 
androgeni stromali e surrenalici. Le donne obese posso- 
no di conseguenza avvertire meno la deprivazione estro- 
genica. La secrezione di androgeni da parte delle ovaie 
può debolmente stimolare la crescita dei capelli secondo 
il modello maschile. 


B La gravidanza 

M Fertilizzazione 
Dopo che si è verificata l'ovulazione, l'uovo viene cat- 
turato dall'estremità terminale aperta (ampolla) della tu- 
ba di Fallopio. Questo processo è favorito dall’aderenza 
del cumulo ooforo viscoso alle ciglia della fimbria. Le 
contrazioni muscolari producono un movimento di andi- 
rivieni, che mescola i} contenuto e aumenta la probabi- 
lità che gli spermatozoi incontrino l'uovo, facilitando in 
tal modo la fertilizzazione. Affinché avvenga la fertiliz- 
zazione, è necessario che l'uovo incontri lo sperma en- 
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Il profilo ormonale delle donne nel periodo postme- 
nopausale ha notevoli ripercussioni mediche. La 
scomparsa degli estrogeni determina un intenso rias- 
sorbimento osseo che conduce a un'accelerazione 
della perdita ossea per circa 5 anni (osteoporosi 
postimenopausale). In questa fase, aumenta notevol- 
mente la frequenza delle fratture di polso e delle ver- 
tebre. L'osteoporosi postmenopausale, inoltre, favo- 
risce anche la perdita di tessuto osseo durante la se- 
nescenza. Durante questa fase e fino a circa 80 anni, 
pertanto, le donne presentano un rischio di fratture 
dell'anca e delle vertebre superiore a quello dei 
maschi. 

La scomparsa degli estrogeni dopo la menopausa 
aumenta anche il rischio di malattie coronariche, 
come è dimostrato dal fatto che, dai 60 anni in poi, la 
morte per malattie coronariche diventa prevalente 
nelle donne. Questa variazione è, in parte, spiegabile 
con la scomparsa dell'effetto benefico esercitato dal- 
l'azione degli estrogeni sul profilo dei lipidi plasma- 
tici. Non deve, tuttavia, essere dimenticato che anche 
la perdita dell'effetto vasodilatatore svolto dagli 
estrogeni sui vasi coronarici contribuisce all'aumen- 
to del rischio di contrarre malattie coronariche. 

Per le ragioni appena ricordate, si tende a consi- 
gliare la somministrazione di terapie sostitutive dopo 
la comparsa della menopausa. Questa pratica è parti- 
colarmente raccomandata nelle donne che presenta- 


di ISBN 88-408-0954-9 


——————————— H—— Arang (ERE 


no altri fattori di rischio (ad esempio, vita sedentaria) 
per l'osteoporosi o le malattie coronariche e che non 
banno controindicazioni all'assunzione di estrogeni 
(ad esempio, carcinoma della mammella sensibile 
agli estrogeni). In tutti i casi, la somministrazione di 
estrogeni è generalmente associata a quella di proge- 
sterone, per proteggere le donne trattate dalla possi- 
bilità di sviluppare iperplasia endometriale e cancro 
da estrogeni. 


tro 12-24 ore; a sua volta, lo sperma deve raggiungere 
l'uovo entro 48 ore dalla sua immissione in vagina. 

Quando sono prossimi all'uovo, gli spermatozoi che 
hanno subito il processo di capacitazione, subiscono la 
reazione acrosomiale descritta in precedenza. In conse- 
guenza della stimolazione da parte del Ca**, il cappuc- 
cio acrosomiale libera un'enzima che penetra la corona, 
un'enzima simile alla tripsina (definito acrosina), una 
neuraminidasi e varie ialuronidasi. L'azione di questi 
enzimi provoca il disfacimento e la digestione delle cel- 
lule della granulosa del cumulo ooforo e della corona ra- 
diata e permette dapprima l'adesione e successivamente 
la penetrazione della zona pellucida. Quest'ultima azio- 
ne è facilitata dall'esistenza, sugli spermatozoi, di recet- 
tori per proteine della zona pellucida, e in particolare di 
una proteina definita ZP,. Molti spermatozoi si legano 
alla zona pellucida, dapprima debolmente e poi tenace- 
mente. Quando uno spermatozoo è penetrato nella zona 
pellucida, viene impedito l'ingresso degli altri sperma- 
tozoi, in quanto si genera una serie di reazioni (captazio- 
ne di Ca** nell’uovo, depolarizzazione della sua mem- 
brana plasmatica e liberazione di proteasi e glicosidasi 
contenute nei granuli dell’uovo) che creano una barrie- 
ra, Tra le varie conseguenze di queste modificazioni, la 
più importante è, probabilmente, rappresentata dalle 
variazioni conformazionali subite dalle glicoproteine di 
superficie, come ad esempio la ZP,. Ne consegue che 
esse, invece di attrarre gli spermatozoi, li allontanino e 
blocchino l'ingresso di quelli che erano solo parzial- 
mente entrati nell'uovo. Questo processo previene la 
produzione di organismi con più di due serie di cromo- 
somi omologhi (poliploidia). A questo punto viene libe- 
rato il corpo polare, risultante dalla seconda riduzione- 
divisione della meiosi, lasciando l'uovo in uno stato 
aploide, cioè con 23 cromosomi. Dopo la fusione delle 
loro rispettive membrane, il materiale cromatinico con- 
tenuto nella testa dello spermatozoo, viene incorporato 
nell'uovo e va a formare il pronucleo aploide maschile. 
1 due pronuclei, infine, generano un fuso, sul quale si 
dispongono i cromosomi creando, pertanto, Un nuovo 
individua diploide con 46 cromosomi. 

Lo zigote, ora allo stadio blastocistico, attraversa la 
tuba in circa 3 giorni; la maggior parte del tempo viene 
trascorsa nell'ampolla, dove un ritardo nella giunzione 
con l'istmo può permettere l'ottimale preparazione del- 
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l’endometrio ad accogliere lo zigote. Dopo 2-3 giorni di 
permanenza come tale nell'utero, inizia l'impianto, che 
consiste di tre processi sequenziali: adesione, penetra- 
zione e invasione. Il primo requisito che deve essere 
soddisfatto è la dissoluzione della zona pellucida; que- 
sto viene raggiunto per effetto della contrazione e dell" 
espansione della blastocisti e per la presenza di sostanze 
litiche nella secrezione uterina. Queste e altre sostanze 
(ad esempio, il fattore di crescita epidermico) che facili- 
tano l'impianto dipendono dalla presenza di adeguati 
livelli materni di progesterone durante la fase luteinica e 
da segnali paracrini precoci generati dallo zigote. Questi 
segnali stimolano nell'endometrio risposte appropriate 
alla ricezione dello zigote. 

Lo stadio successivo consiste nella separazione di 
uno strato di trofoblasti dall’iniziaie massa solida di cel- 
lule blastocistiche. A questo punto, i microvilli di queste 
cellule si interdigitano con quelli delle cellule endome- 
triali e si formano dei complessi giunzionali tra le rispet- 
tive membrane cellulari. Molecole prodotte dall'endo- 
metrio, come la laminina e la fibronectina, facilitano 
l'adesione. Quando le cellule trafobiastiche sono ferma- 
mente attaccate, esse si fanno largo tra le cellule endo- 
metriali per azione di enzimi litici che rompono la ma- 
trice intercellulare e si annidano al di dietro di esse. Le 
cellule del trofoblasto, inoltre, fagocitano e digeriscono 
le cellule endometriali morte. È stato inoltre suggerito 
che anche te prostaglandine (di probabile origine endo- 
metriale) e l'istamina svolgano un ruolo, peraltro ancora 
elusivo, nel processo di impianto. 

La penetrazione dell'endometrio da parte delle cellu- 
le trofoblastiche è limitata da contemporanei cambia- 
menti che si verificano nello stroma uterino. In condi- 
zioni normali (cioè di non gravidanza), durante il perio- 
do terminale della fase luteale, le cellule stromali di tipo 
fibroblastico localizzate nei pressi dei vasi sanguigni 
uterini si allargano e accumulano glicogeno e lipidi. Que- 
ste particolari cellule, denominate cellule della decidua, 
scompaiono a meno che non si verifichi la gravidanza e 
non venga, pertanto, preservato il corpo luteo. In caso di 
gravidanza, la continua stimolazione da parte degli e- 
strogeni, ma soprattutto del progesterone, provoca una 
diffusa decidualizzazione, che cambia rapidamente l'in- 
tero stroma uterino in uno strato di cellule della decidua. 
Contemporaneamente, le ghiandole dell'endometrio si 
atrofizzano progressivamente, La decidua funziona ini- 
zialmente, fino a quando non si è stabilita la circolazio- 
ne centrale, da fonte di sostanze nutritive essenziali per 
l'embrione. Successivamente, la decidua rappresenta 
prevalentemente una barriera meccanica e immunologi- 
ca che ha lo scopo di prevenire un'ulteriore invasione 
della parete uterina, anche se è capace di funzionare co- 
me organo endocrino, secernendo prolatiina, relaxina, 
prostaglandine e altre molecole che esercitano azioni 
paracrine sulla muscolatura dell'utero e su due membra- 
ne fetali: il corion e l'amnios. 

È stato recentemente suggerito che numerose sostan- 
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ze prodotte localmente, come IGF, fattori di crescita 
trasformatori, fattore di crescita epidermico e citochine, 
contribuiscono all'impianto. alia crescita e al differen- 
ziamento delle cellule trofablastiche, alla crescita e allo 
sviluppo dell'embrione e del feto e alla formazione della 
decidua. L'importanza relativa di ognuno di questi fat- 
tori nei vari processi deve tuttavia essere ancora definita 
e integrata in una singola ipotesi di lavoro. 


Alterazioni nell'impianto dell'uovo fecondato sono 
responsabili di un numero maggiore di aborti che 
alterazioni del concepimento, È stato calcolato che 
circa il 70% di tutti i concepimenti si concludano con 
l'aborto. La maggior parte si verifica nei primi 14 
giorni dalla fecondazione e non vengono, pertanto, 
riconosciuti dalle donne, che rilevano solo un lieve 
ritarda nelia comparsa della mestruazione. Gli aborti 
che si verificano nelle fasi più avanzate del primo 
trimestre di gravidanza possono anch'essi essere 
espressione di un'anomala adesione materno-fetale, 
ma sono più spesso provocati da anomalie del feto. 


W Funzioni della placenta 

La gravidanza è caratterizzata dallo sviluppo di un orga- 
no unico per funzione e per il fatto di avere una vita li- 
mitata vita, ła placenta. Quest'organo svolge la funzio- 
ne: (1) di intestino fetale e di rifornimento di principi 
nutritivi; (2) di polmone fetale nei processi di scambio 
di ossigeno e di anidride carbonica: (3) di rene fetale 
nella regolazione del volume dei liquidi e nell’elimina- 
zione dei metaboliti; e (4) di ghiandola endocrina. La 
placenta è una ghiandola endocrina straordinariamente 
versatile, capace com'è di sintetizzare e secernere nu- 
merose proteine e ormoni steroidei, che influenzano sia 
il metabolismo materno sia quello fetale. Alcuni degli 
ormoni secreti dalia placenta possono essere evidenziati 
nel plasma fetale. nel liquido amniotico e nel plasma 
materno, in cui esibiscono dei caratteristici profili di 
concentrazione (fig. 52-27), mentre altri sono presenti 
nel plasma fetale e nel liquido amniotico. 

I trofoblasti fetali si differenziano molto precoce- 
mente in due tipi cellulari: uno strata interno di citotro- 
foblasti e, sotto l'influenza del fattore di crescita epider- 
mico e di altri stimoli, uno strato esterno di sincizio- 
trofoblasti fusi. Entrambi i tipi cellulari sintetizzano 
ormoni peptidi e proteici, molti dei quali sono identici o 
molto simili ai prodotti ipotalamici, ipofisari e gonadici. 
I sinciziotrofoblasti sintetizzano anche notevoli e cre- 
scenti quantità di ormoni steroidei, utilizzando precur- 
sori originati da varie fonti (fig. 52-28). La vicinanza tra 
lo strato di citotrofoblasto e quello di sinciziotrofobla- 
sti costituisce di fatto un'unità placentare simile all'asse 
ipotalamo-ipofisario. 1 citotrofoblasti secernono peptidi 
prevalentemente stimolanti (come, ad esempio, il fattore 
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di liberazione della corticotropina [CRH]) ma anche 
inibitori. che regolano con meccanismo paracrino, la 
liberazione degli ormoni simil-ipofisari (come, ad esem- 
pio, l'ormone adrenocorticotropo {ACTH] e l'ormone 
tireotropo [TSH) dalle cellule del sinciziotrofoblasto. 
Esiste, tuttavia, una sovrapposizione tra i prodotti ormo- 
nali dei due strati del trofoblasto. 


W Gli ormoni della gravidanza 


La gonadotropina corionica umana, La gonadotropi- 
na corionica umana (HGC) è il primo ormone chiave 
della gravidanza. Essa viene secreta dalle cellule del 
sinciziotrofoblasto e può essere misurata nel plasma e 
nelle urine materne entro 9 giorni dal concepimento. La 
secrezione della HCG è stimolata dal GnRH prodotto 
dalle adiacenti cellule del citotrofoblasto. La gonadotra- 
pina corionica umana è una glicoproteina con peso mo- 
lecolare di 39 000, composta da due subunità, una subu- 
nità a e una subunità f. La subunità a è identica a quella 
della tireotropina ipofisaria (TSH), dell'LH e dell’FSH, 
mentre la subunità subunità B è molto simile a quelle 
dell'LH {80% di omologia). La HCG può essere isolata 
nel plasma e nelle urine della madre già al nono giorno 
dal concepimento e, pertanto, il dosaggio di HCG rap- 
presenta il test di gravidanza più usato e più specifico. I 
livelli plasmatici materni di HCG incrementano in modo 
esponenziale, raggiungendo l'apice in 9-12 settimane, 
per poi ridursi e stabilizzarsi a un plateau che rimane 
stabile per il resto della gravidanza (fig. 52-27). Dopo il 
parto, 1 HCG scompare dal plasma materno, con un'e- 
mivita di 12-24 ore. 

L'HCG ha la funzione di mantenere il corpo luteo ol- 
tre il suo normale periodo di vita di 14 giorni. La gona- 
dotropina placentare stimola la secrezione ovarica di 
progesterone e di estrogeni con meccanismi sostanzial- 
mente identici a quelli precedentemente descritti per 
FLH: il secondo messaggero intracellulare è l'AMPc. 
Quando la placenta inizia a sintetizzare questi steroidi, 
rendendo così il feto indipendente dal corpo luteo, la 
secrezione di HCG si riduce. L'HCG che raggiunge il 
feto può stimolare la produzione di DHEA-S da parte 
della zona fetate della ghiandola surrenalica e la produ- 
zione di testosterone da parte delle cellule di Leydig del 
testicolo. L'HCH può anche stimolare Ia produzione di 
relaxina (come sarà descritto in seguito). Per la sua so- 
miglianza strutturale con il TSH, la normale concentra- 
zione plasmatica di HCG nella gravidanza può provoca- 
re un aumento dell'attività della tiroide; in alcune don- 
ne, l'effetto tireotropo della HCG può determinare la 
comparsa di manifestazioni di ipertiroidismo. Nell'en- 
dometrio e nel miometrio sono presenti recettori per la 
HCG: la loro attivazione da parte della HCG inibisce le 
contrazioni uterine indotte dall’ossitocina. Si ritiene 
pertanto che la HCG possa contribuire al mantenimento 
di uno stato di quiescenza della muscolatura uterina, 
soprattutto nelle fasi iniziali della gravidanza. 
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Wi Figura 52-27 Profilo delle variazioni dei 
livelli plasmatici ormonali durante la normale 
gravidanza, nella specie umana. Si noti la scala 
logaritmica per HCG. Si noti anche la devia- 
zione deila produzione di estrogeni e di proge- 
sterane del corpo luteo alla placenta. che si 
verifica tra la sesta e dodicesima seltimana di 
gestazione, (Ridisegnata da Goldstein DP et al: 
Am J Obstet Gynecol 102:110, 1968; Rigg LA 
et al: Am J Obstet. Gynecol. 129:454, 1977; 
Selenkow HA ei al: Measurement and patho- 
physiologic significance of human placental 
lactogen. In Pacile A, Frinzi C (a cura di): The 
foetoplacental unit, Amsterdam, 1969, Excepta 
Medica: and Tulchinski D et al: Am J Obstet 
Gynecol (12:1095. 1972.). 
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Il progesterone. Il progesterone è l'ormone più diretta- 
mente responsabile del mantenimento del feto nella 
cavità uterina. Durante le prime due settimane di gravi- 
danza, il progesterone stimola le ghiandole delle tube e 
dell'endometrio a secernere un liquido ricco di sostanze 
nutritizie fondamentali per la sopravvivenza e lo svilup- 
po dello zigote. Dopo l'impianto dello zigote, il proge- 
sterone contribuisce al mantenimento della decidua. 1l 
progesterone prodotto dalla placenta è il principale 
substrato per la sintesi di cortisolo e di aldosterone da 
parte delle ghiandole surrenali fetali (fig. 52-28) che, es- 
sendo sprovviste del complesso enzimatico 3B-OL dei- 
drogenasi-445 isomerasi, non sono capaci di produrre 
progesterone, Il progesterone può anche modulare la 
secrezione di HCG e della somatamammotropina corio- 
nica umana (HCS). 

Altre azioni del testosterone sono importanti durante 
la gravidanza. Innanzitutto, il progesterone inibisce le 
contrazioni uterine, in parte per inibizione della produ- 
zione di prostaglandine, in parte diminuendo la sensibi- 
lità all’ossitocina. Il progesterone, pertanto, previene 


Geslazione (settimane) 


l'espulsione prematura del feto. Stimola inoltre lo svi- 
luppo delle sacche alveolari delle ghiandole mammarie, 
aumentando enormemente la loro capacità di produrre 
atte, Il progesterone, inoltre sembra svolgere un ruolo 
nell'inibizione delle risposte immunitarie materne ad 
antigeni d'origine fetale, un processo che è chiaramente 
finalizzato alla prevenzione del loro rigetto. I progeste- 
rone, infine, stimola il centro respiratorio materno ad 
aumentare la ventilazione, un evento che contribuisce 
all'eliminazione dell’aumento di anidride carbonica, 

La placenta inizia a sintetizzare progesterone attorno 
alla 6* settimana di gestazione e dopo 12 settimane la 
sua produzione è sufficiente a rimpiazzare la secrezione 
del corpo luteo. Durante questo periodo di transizione, 
l'aumento dei livelli plasmatici di progesterone raggiun- 
ge una fase temporanea di plateau (fig. 52-27). Il cole- 
sterolo, presente nelle lipoproieine a bassa densità, 
viene estratto dal plasma materno e costituisce il precur- 
sore principale per Ia secrezione di progesterone placen- 
tare. La via sintetica è simile a quella della ghiandola 
surrenale e dell'ovaio. Al termine della gravidanza, la 
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produzione di progesterone raggiunge un livello di 250 
mg/giorno, che è dieci volte superiore ai picchi della 
fase luteinica del ciclo mestruale. Della quota di proge- 
sterone prodotta dalla placenta, circa 90% va nel circolo 
materno e circa 10% in quello fetale. L'escrezione un- 
naria materna di prenanediolo aumenta anche considere- 
volmente in conseguenza del notevole aumento della 
produzione di progesterone. 


Gli estrogeni. Durante 1a gravidanza, la produzione di 
estrogeni (estradiolo, estrone ed estriolo) aumenta signi- 
ficativamente (fig. 52-27) e determina importanti effetti. 
Gli estrogeni stimolano (1) la crescita continua del mia- 
metrio, preparandolo per il momento del parto e (2) 
l'ulteriore crescita del sistema dei doni manunari, da 
cui si svilupperanno gli alveoli. Gli estrogeni, inoltre, 
insieme con la retaxina, provocano nel tessuto connetti- 
vo dei legamenti pelvici e della sinfisi pubica la trasfor- 
mazione dal tipo compatto al tipo più lasso e flessibile, 
con formazione di un legamento tra le due ossa pubiche. 
Questo fenomeno consente una sistemazione migliore 
dell’utero in espansione. , : 
Gli estrogeni svolgono anche una funzione paracrina 
nella fisiologia della placenta. Essi, infanti, aumentano 
la captazione di colesterolo/LDL e Y'ativiià dell'enzima 
P 450 e stimolano, quindi, la sintesi di progesterone. 
Inolue, gli estrogeni aumentano nella placenta ja con- 
versione del cortisolo in cortisone inattivo (fig. 51-10); 
questa inattivazione sembra in grado di annullare Pini- 
bizione della corticotropina fetale da parte del cortisolo 
materno, che supera la placenta; in questo modo, l° 


ACTH fetale può poi stimolare la produzione fetale 
degli androgeni surrenalici essenziali e successivamente 
del cortisolo. 

Analogamente a quanto si verifica per il progestero- 
ne, anche gli estrogeni sono prodotti inizialmente dal 
corpo luteo sotto stimolazione da HCG. La placenta 
assume successivamente questa funzione, ma richiede la 
presenza di percursori degli ormoni steroidei d'origine 
sin materna sia fetale per completare la sintesi di estro- 
geni. Questo esempio, finora unico, di coordinazione 
materno-fetale è illustrato schematicamente nella figura 
52-28. La placenta non è capace di produrre gli andro- 
geni che servono come substrati per le reazioni di aro- 
matizzazione, in quanto possiede quantità insufficienti 
di 17-idrossilasi e di 17,20 desmolasi (fig. 52-4). La 
placenta è, invece, capace di produrre estradiolo ed 
estrone; questo processo inizia con l'estrazione di 
DHEA-S, originato dalle ghiandole surrenaliche mater- 
na e fetale, e prosegue con la rimozione del solfato. 
Mano a mano che la gravidanza progredisce, aumenta, 
pertanto, la quota di DHEA-S d'origine fetale. La sinte- 
si di estriolo, un estrogeno idrossilato in posizione 16 
(fig. 52-25), dipende pressoché totalmente da precursori 
d'origine fetale: infatti, Je ghiandole surrenaliche fetali 
sintetizzano DHEA-S a partire dal pregnenolone placen- 
tare, che subisce una idrossilazione in posizione 16 da 
parte del fegato fetale; nella placenta infine avviene la 
desolfatazione e la aromatizzazione a estriolo. 

Un terzo degli estrogeni non coniugati presenti nei 
plasma materno al termine della gravidanza è rappresen- 
tato dall’estriolo. L'estriolo, coniugato ad acido glucu- 


E Figura 52-28 L'unità matemo-feto-placentare e la sintesi degli ormoni steroidei. Il progesterone 
viene sintetizzato nella placenta a partire dal colesterolo materno. Questo progesterane esercita la sua 
azione sulla madre e serve anche da precursore per la sintesi fetale di cortisolo e di aldosterone. 
L'estradiolo e l'estrone vengono sintetizzati anch'essi dalla placenta partendo da DHEA-S materni € 


fetali, mentre l'estriolo viene prodotto solo a 


partire dal 16-OH-DHEA-S fetale. DHEA-S, deidroe- 


piandrosterone solfato; 16-OH-DHEA-S, 16-a-idrossiepiandrosterone solfato; (1), 17-idrossila- 
5/1720 -desmolasi; (2), 3-B-OL-deidrogenasi-44 isomerasi. 
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ronico o a solfato, rappresenta il 90% degli estrogeni to- 
tali escreti nelle urine materne. Poiché quasi tutto 
l'estriolo deriva dall'unità placentare fetale, i dosaggi di 
questa estrogeno nel plasma o nelle urine materni costi- 
tuiscono un utile test clinico per valutare lo stato del 
feto. i ] 

La somatomammotropina corionica umana. Un 
altro ormone proteico, presente solo in gravidanza, è la 
somatomammotropina corionica umana (HCS), chia- 
mata anche ormone lattogeno placentare umano 
(HPL). La sintesi di HCS da parte delle cellule del sin- 
ciziotrofoblasto placentare può dimostrata intorno alla 
4* settimana di gestazione. La concentrazione plasmati- 
ca materna di HCS si innalza stabilmente raggiungendo 
un livello massimo di 6 pg/mL al termine della gravi. 
danza (fig. 52-27). La velocità di produzione di HCS, 
pari a L-2 g/giorno, è di gran lunga superiore a quella di 
qualsiasi altro ormone proteico. Il dosaggio di HCS nel 
plasma materno rappresenta un altro importante indice 
della funzione placentare. Dopo il parto, questo ormone 
scompare rapidamente dal plasma materno; la sua emi- 
vita è di circa 20 minuti. 

La sintesi di HCS è diretta da un gene che appartiene 
alla famiglia dell’ormone della crescita (GH). La sintesi 
di HCS da parte delle cellule del sinciziotrofoblasto è 
stimolata dal GnRH liberato dalle adiacenti cellule del 
citotrofoblasto, mentre viene inibita dalla somatostatina 
d'origine citotrofoblastica. Nonostante l'HCS abbia il 
96% di omologia strutturale con l'ormone della crescita, 
esibisce solo il 3% dell'attività promuovente la crescita 
tipica dell'ormone della crescita. Nonostante ciò, è pos- 
sibile che 1'HCS contribuisca all'anabolismo della don- 
na gravida, poiché circola nel plasma in concentrazioni 
estremamente elevate. L'HCS possiede anche attività 
lattogenica, ma quest'azione non sembra necessaria, in 
quanto durante la gravidanza si osservano livelli estre- 
mamente elevati di prolattina. 

L'HCS stimola la lipolisi materna e, come l'ormone 
della crescita, antagonizza le azioni dell'insulina sul 
metabolismo dei carboidrati, provocando un aumento 
dei livelli plasmatici di glucosio L'HCS plasmatico è 
lievemente aumentato nel digiuno o nell'ipoglicemia 
indotta da insulina, suggerendo che la secrezione pla- 
centare può essere sottoposta a una certa regolazione a 
feedback da parte del glucosio. I livelli di HCS nel 
plasma fetale sono molto più bassi dei livelli nel plasma 
materno e ciò non è noto un ruolo diretto dell'HCS nel 
feto, E stata, tuttavia, recentemente suggerita la possibi- 
lità che alcune somatomedine (IGF-2), prodotte nella 
placenta per azione dell'HCS, possano contribuire 
significativamente alla crescita del feto. 

Recentemente, è stata caratterizzata una variante 
placentare dell'ormone della crescita umano, che è 
strettamente associata, ma distinta, sia all'ormone della 
crescita sia all'HCS. Questa variante rappresenta la 
principale forma dell'ormone della crescita presente nei 
plasma materno, nel quale raggiunge valori che si aggi- 
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rano, a) termine della gravidanza, attorno a 15 ng/mL. 
Questa variante ormonale è probabilmente regolata dal 
GnRHe dalla somatostatina placentare e, per le sue ele- 
vate concentrazioni, sembra poter svolgere nel metabo- 
lismo materno un ruolo almeno tanto importante quanto 
quello esercitato dall'HCS. 


La prolattina. Un altro ormone secreto in notevoli 
quantità durante la gravidanza normale è la prolattina 
ipofisaria materna. I suoi livelli plasmatici si innalzano 
durante tutta la gravidanza, seguendo un andamento 
lineare e raggiungendo valori da otto a dieci volte supe- 
riori rispetto a quelli rilevabili nelle donne non gravide 
(fig. 52-27). La prolattina sintetizzata durante la gravi- 
danza è prevalentemente osservabile nella sua forma 
non-glicosilata ed è necessaria per l’espressione degli 
effetti mammotropici dell'estrogeno e del progesterone. 
In particolare, la prolattina stimola l'apparato lattogeni- 
co (cap. 49, in particolare fig. 49-28). Una modesta for- 
mazione di latte inizia attorno a] 5° mese di gravidanza, 
ma la lattazione vera e propria è inibita dagli elevati li- 
velli di estrogeni e progesterone. 

La prolattina viene anche sintetizzata dalle cellule 
deciduali dell’utero gravido, dove contribuisce a ridurre 
le risposte immunitarie nei confronti di antigeni fetali. 
La decidua è anche la fonte della prolattina presente nel 
liquido amniotico. La sua funzione è sconosciuta, ma 
potrebbe essere correlata alla regolazione dell'osmola- 
rità dei liquidi fetali. 


La relaxina. Oltre agli steroidi sessuali, il corpo luteo 
gravidico secerne un ormone polipeptidico, chiamato 
relaxina. È interessante notare che la sua struttura è 
simile a quella della proinsulina (fig. 47-3). I livelli 
plasmatici di relaxina si innalzano precocemente duran- 
te la gravidanza, raggiungono un picco nel primo trime- 
stre e poi declinano. La produzione di relaxina da parte 
del corpo luteo ? stimolata dall'HCG. La relaxina è 
anche prodotta dalle cellule della decidua. La relaxina 
sopprime l'attività contrattile del miometrio, inibendo la 
fosforilazione delle catene leggere della miosina. Inol- 
tre, questo ormone esercita un effetto rilasciante sui le- 
gamenti pelvici, riduce ]a consistenza del collo dell’ute- 
ro e ne aumenta Ia dilatazione. Per queste azioni, la re- 
Jaxina inizialmente contribuisce al mantenimento delia 
quiescenza della muscolatura uterina e alla prevenzione 
di aborti, mentre successivamente facilita il passaggio 
del feto attraverso il canale del parto. 


Inibine e ormoni correlati, ] livelli plasmatici materni 
delle inibine esibiscono un aumento bifasico durante la 
gravidanza. L'inibina A raggiunge un primo picco attor- 
no al 7° giorno di gravidanza; in questa fase, la sorgente 
di inibina A è rappresentata prevalentemente dalle cellu- 
le fetali trofoblastiche, anche se una piccola frazione 
deriva dal corpo luteo, stimolato dall' HCG. Il secondo 
picco dei livelli plasmatici di inibina A si osserva al 
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termine della gravidanza: questo aumento è determinato 
dalla produzione placentare dell'ormone, Dopo il parto, 
i livelli plasmatici di inibina A si riducono rapidamente. 
Si ritiene che una possibile funzione dell’inibina A sia 
rappresentata dalla soppressione della secrezione mater- 
na di FSH e dalla conseguente formazione (non necessa- 
ria) di follicoli ovarici. I livelli di inibina B. al contrario, 
rimangono bassi durante tutta la gravidanza. Sia i livelli 
plasmatici materni di attivina A sia quelli di follistatina 
aumentano progressivamente durante la gravidanza. 
Questi ormoni sono prodotti dalla placenta, dalla deci. 
dua e dalle membrane fetali. L'attivina stimola la sintesi 
di HCG e di progesterone da parte della placenta, 
mentre la follistatina interferisce con questa azione. La 
risultante di queste interazioni sembra essere critica- 
mente determinata dal momento nel quale si verificano 
e dalla presenza di altre influenze d'origine materna o 
fetale. 


Altri cambiamenti ormonali netla donna in gravi- 
danza. La gravidanza induce una serie di cambiamenti 
caratteristici in numerose funzioni endocrine. Una delle 
variazioni più significative si verifica nella funzione 
delle cellule B delle isole pancreatiche. La secrezione di 
insulina in risposta alla somministrazione di glucosio o 
dopo l'assunzione di un pasto aumenta dopo il terzo 
mese di gravidanza. Questa ipersecrezione raggiunge il 
massimo valore nell'ultimo trimestre, che coincide con 
ii massimo sviluppo della placenta e delia concentrazio- 
ne plasmatica di HCS. Nello stesso periodo la sensibilità 
materna all'insulina è notevolmente ridotta. Pertanto, sì 
può considerare l’ipersecrezione insulinica, in un certo 
senso, un fenomeno compensatorio. Al contrario, i livel- 
li basali di glucagone e le risposte alla stimolazione non 
cambiano in modo si gnificativo. 

La secrezione di aldosterone aumenta in modo signi- 
ficativo nel corso della gravidanza, raggiungendo una 
concentrazione di sei-otto volte il valore iniziale nella 
gravidanza a termine, Questo fenomeno & dovuto all'au- 
mento di funzionalità del sistema renina-angiotensina; 
sia la renina plasmatica sia il substrato della renina, 
l'angiotensinogeno, aumentano, infatti, nel corso della 
gravidanza. La ragione dell'aumento di aldosterone è la 
riduzione dell’effezrivo volume del sangue circolante, 
determinato dal notevole accumulo placentare di san- 
gue. L'iperaldosteronismo contribuisce a mantenere un 
bilancio del sodio positivo. necessario per conservare un 
elevato volume plasmatico totale nella donna in gravi- 
danza, e a formare il liquido extraceliulare del feto. A 
questo proposito, è interessante ricordare che durante la 
gravidanza un altro mineralcorticoide, il desossicortico- 
sterone (cap. 51), è presente nel plasma a concentrazioni 
particolarmente elevate rispetto alla norma. Durante la 
gravidanza, questo steroide è sintetizzato nei reni mater- 
ni mediante un processo di idrossilazione delta posizio- 
ne 21 del progesterone originato dalla placenta. 
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I] livello totale di cortisolo plasmatico è elevato per 
l'aumento, indotto dagli estrogeni, della globulina di le- 
game per il cortisolo, mentre il cortisolo plasmatico li- 
bero aumenta solo moderatamente. Durante la gravidan- 
za, inoltre, aumentano sia i livelli plasmatici di ACTH 
sia quelli di CRF, ed è probabile che l'incremento glo- 
bale dell'attività glicocorticoide contribuisca all aumen- 
to sia del tessuto adiposo sia alto sviluppo della ghian- 
dala mammaria. Esso è anche responsabile della facies 
pletorica, dell'assottigliamento della cute e della facilità 
alle contusioni della donna in gravidanza. La causa 
dell’ipercortisolismo materno è da ricercare nel notevo- 
le aumento dei livelli di CRH d'origine placentare circo- 
tanti; nonostante il CRH sia legato a proteine, esso sti- 
mola la secrezione di ACTH da parte dell'ipofisi mater- 
na e, pertanto, anche la secrezione di cortisolo. 

Gli ormoni tiroidei plasmatici, tiroxina (T,) e triiodo- 
tironina (T), sono aumentati per l’ aumento della globu- 
lina legante gli ormoni tiroidei, indotto dagli estrogeni. 
Nelle fasi iniziali della gravidanza, i livelli plasmatici di 
T, e T, libere aumentano transitoriamente e possono 
contribuire alle fasi precoci dello sviluppo fetale. 1 livel- 
li plasmatici di T, e T, rimangono poi costanti durante il 
resto della gravidanza. Nonostante ciò, si osserva in 
gravidanza un aumento delle dimensioni della ghiandola 
tiroidea della madre, della captazione dello iodio ra- 
dioattivo, del metabolismo basale e della frequenza car- 
diaca a riposo, tutti fattori compatibili con un aumento 
di attività della tiroide. Questo effetto potrebbe essere 
determinato dall'attività tireotropa dell' HCG (si veda la 
descrizione della struttura e della funzione dell' HCG) o 
dalla secrezione di un'altra tireotropina placentare. 

Durante la gravidanza, Ja secrezione di ormone della 
crescita da parte dell’ipofisi materna in risposta alla 
presentazione di vari stimoli diminuisce, presumibil. 
mente perché le sue funzioni anaboliche sono vicariate 
dall'HCS o da una variante placentare dell'ormone della 
crescita. Anche la secrezione di LH e di FSH viene ri- 
dotta, in relazione alla presenza di elevati livelli di 
estrogeni, progesterone e inibina prodotti inizialmente 
dal corpo luteo e. successivamente. dalla placenta. In 
generale, i livelli plasmatici materni degli ormoni man- 
tengono i normali ritmi circadiani e si ritiene che la loro 
trasmissione a] feto contribuisca a prepararne l'adatta- 
mento alla vita extrauterina. 

L'assorbimento di calcio dalla dieta aumenta durante 
la gravidanza e supera il continuo drenaggio causato 
dallo scheletro fetale in accrescimento. L'aumento del- 
l'assorbimento di calcio è determinato dall'aumento dei 
livelli materni di 25-OH-vitamina D e di 1.25-(OH),-vi- 
tamina D. Quest'ultimo metabolita origina in parte dalla 
decidua e dalla placenta. Di conseguenza, i livelli di 
calcio ionizzato vengono mantenuti a un livello normale 
€ la secrezione materna di paratormone (PTH) viene 
parzialmente soppressa, com'è dimostrato dalla riduzio- 
ne del 50% del suo livello plasmarico. 
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W I! metabolismo materno-fetale 

Durante una gravidanza normale, il peso della donna au- 
menta in media di 15 kg. Circa la metà di questo peso è 
attribuibile a cambiamenti dei tessuti materni, mentre 
l'altra metà è dovuta al prodotto del concepimento. La 
tipica distribuzione dell'eccesso di peso & illustrata nella 
figura 52.29. Per sostenere questo aumento di peso, 
devono essere ingerite circa 250-300 kcal aggiuntive al 
giorno: 85% della quota calorica supplementare viene 
utilizzata per sostenere il metabolismo e la crescita del 
feto. mentre il rimanente 15% è immagazzinato sotto 
forma di grasso materno. Un apporto aggiuntivo di pro- 
teine di 30 g/giorno assicura un rifornimento adeguato 
per il fabbisogno materno e per i'accumulo di protopla- 
sma fetale. Alla nascita. il contenuto proteico del feto ha 
raggiunto i 400-500 g. 

Dal punto di vista metabolico, la gravidanza può es- 
sere suddivisa in due fasi. Nella prima metà della grovi- 
danza, la madre si trova in fase anabolica, mentre il 
prodotto del concepimento rappresenta, dal punto di vi- 
ta del fabbisogno calorico, un elemento di minor im- 
portanza. Nella seconda metà della gravidanza. e spe- 
cialmente nell'ultimo trimestre, si assiste invece a un 
progressivo aumento del peso della placenta e del feio, 
Queste richieste metaboliche provocano il passaggio a 
uno stato definito di «digiuno accelerato» della madre. 

L'iniziale fase anabolica materna è caratterizzata da 
una sensibilità normale o persino aumentata all' insulina. 
I livelli plasmatici materni di glucosio, amino acidi, 
acidi grassi liberi e glicerolo sono normali o leggermen- 
te ridotti. I carichi di carboidrati e di amino acidi sono 
facilmente assimilati. La lipogenesi è favorita e la lipoli- 
si ridotta nel tessuto adiposo materno, aumentano le 
scorte di glicogeno nel fegato e nei muscoli e aumenta la 
sintesi proteica. L'effetto netto di tutte queste manife- 
stazioni è rappresentato dalla stimolazione della crescita 
delle mammelle, dell'utero e della muscolatura essen- 
ziale della madre. che si prepara a sostenere le richieste 
metaboliche della successiva crescita fetale. 

Durante la successiva fase catabolica, il metabolismo 
della madre, si modifica in modo da adattarsi all'aumen- 
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tato fabbisogno fetale. In questo contesto, è interessante 
sottolineare che si passa da una fase di sensibilità all'in- 
sulina a una fase di resistenza all’insulina. L'assorbi- 
mento dei carboidrati, delle proteine e dei grassi intro- 
dotti con la dieta viene rallentata, in modo tale che i 
livelli piasmatici postprandiali di glucosio e di amino 
acidi risultano aumentati. Ciò incrementa la diffusione 
di glucosio e facilita il trasporto di amino acidi al feto 
attraverso la placenta, Il glucosio è l'alimento principale 
del feto e gli amino acidi sono necessari per la sintesi 
delle proteine fetali. Nella gravidanza a termine, il feto, 
che utilizza il glucosio a un ritmo metabolico di 5 
mg/kg/min contro una velocità metabolica materna di 
2.5 mg/ke/min, deve essere rifornito di circa 25 g/gior- 
no. Durante gli intervalli tra i pasti, i livelli plasmatici 
materni di glucosio e di amino acidi si riducono più 
rapidamente di quelli delle donne non gravide (fig. 46- 
11). per effetto del continuo assorbimento fetale di 
queste sostanze. Inoltre, la lipolisi è accelerata e i livelli 
plasmatici di acidi grassi liberi, di glicerolo e di chetoa- 
cidi si innalzano più rapidamente che nella donna non 
gravida (fig. 46-11), Questo processo assicura alia ma- 
dre un substrato energetico alternativo per l'ossidazio- 
ne; inoltre, i chetoacidi, e in grado minore anche gli 
acidi grassi liberi, raggiungono anche il feto, dove pos- 
sono essere utilizzati al posto del glucosio. 

L'HCS placentare e la variante placentare delf ormo- 
ne della crescita costituiscono probabilmente gli ormoni 
chiave nel determinare la comparsa della resistenza all’ 
insulina e della mobilizzazione di lipidi durante la fase 
di digiuno negli ultimi periodi della gravidanza. Anche 
l'incremento di cortisolo libero nel plasma e il cospicuo 
aumento dei livelli piasmatici di estrogeni e di progeste- 
rone possono contribuire a tali effetti. 

Insieme con gli altri cambiamenti del metabolismo 
materno che si verificano nel corso della gravidanza. au- 
mentano anche i livelli plasmatici di colesterolo e di tri- 
gliceridi. It colesterolo viene utilizzato in parte per la sin- 
test degli estrogeni e del progesterone. L'aumento di 
trigliceridi circolanti è dovuto in gran parte all'aumento 
della sintesi epatica di lipoproteine a densità molto bassa 
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@ Figura 52-29 Andamento dell'aumento di 
peso e sua distribuzione tra le varie componen- 
ti, nel corso della gravidanza. (Ridisegnato da 
Pitkin RM: Obstetrics and gynecology- In 
Schneider HA. Anderson CE e Coursin DB: 
Nutrirional support of medical practice, Har- 
per & Row, New York 1977.) 
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(VLDL), che viene stimolata dagli estrogeni. Alcuni dei 
trigliceridi rimossi da regioni di deposito meno specifi- 
che (per riduzione dei livelli di lipoproteina lipasi adipo- 
sa) situate in altre parti del corpo si accumulano ne] tes- 
suto mammario e serviranno poi alla produzione di latte. 


B Ii parto 

Come i! mantenimento dello stato gravidico è legato all” 
esistenza di un particolare ambiente ormonale, così il 
termine della gravidanza dipende da specifici cambia- 
menti ormonali. I] preciso meccanismo responsabile 
dell’induzione del parto non è stato ancora chiarito. 
Diverse prove hanno suggerito che i glicocorticoidi, gli 
estrogeni, il progesterone, la relaxina, l'ossitocina, il 
CRH, le prostaglandine e le catecolamine svolgano un 
ruolo nel determinare l’inizio e il mantenimento del 
travaglio e nei processi che determinano l'espulsione 
de) feto dell'utero (parto). Poiché esistono numerose 
differenze di specie, è difficile estrapolare nell'uomo i 
risultati di ricerche eseguite nei primati subumani. La 
figura 52-30 illustra in maniera schematica alcuni dei 
meccanismi che si ritiene contribuiscano alla regolazio- 
ne endocrina del parto. 

Quando il feto ha raggiunto una dimensione critica, 
la distensione dell'utero stesso e lo stiramento delle fi- 
bre muscolari incrementano la loro contrattilità. Nella 
specie umana, contrazioni uterine incoordinate, denomi- 
nate contrazioni di Braxton Hicks, sono rilevabili aime- 
no | mese prima della fine della gravidanza. Questo 
suggerisce che la contrattilità intrinseca dell'utero po- 
trebbe provocare, da sola, l'eventuale espulsione del 
feto. L'inizio de] travaglio vero e proprio esibisce un rit- 
mo circadiano, con un picco tra mezzanotte e le cinque 
del mattino. Vi sono alcune prove che segnali prove- 
nienti dal feto possano iniziare il parto attivo; studi 
condotti nella pecora hanno suggerito l'intervento di un 
prodotto del surrene fetale, probabilmente i] cortisolo. 
Tale ipoiesi è in accordo con l'osservazione che la pro- 
duzione fetale di cortisolo aumenta bruscamente duran- 
te le uttime settimane di gestazione. Le prove sperimen- 
tali a favore dell'ipotesi che, anche nei feti con difetti 
dell'unità funzionale ipotalamo-ipofisi-surrene, si veri- 
fichi un aumento preparto di cortisolo sono piuttosto 
contraddittorie. A prescindere dal suo ruolo nell'iniziare 
gli eventi che caratterizzano il parto, l'aumento della 
secrezione di cortisolo che si verifica negli ultimi perio- 
di della gestazione è di estrema importanza, in quanto 
prepara il feto alla brusca transizione dalla vita intraute- 
rina a quella extrauterina, soprattutto perché il cortisolo 
stimola la maturazione dei polmoni e l'aumento dei de- 
positi di glicogeno epatico, induce i sistemi di trasporto 
intestinale e gli enzimi digestivi e provoca la chiusura 
del dotto arterioso (fig. 52-30). 

Recentemente è stata avanzata l'ipotesi che la pla- 
centa agisca come un orologio biologico, il cui allarme 
sia predisposto in fasi abbastanza precoci della gravi» 
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danza e che in questo meccanismo il CRH svolga un 
ruolo fondamentale. I livelli plasmatici materni di CRH, 
che origina dalla placenta, iniziano ad aumentare espo- 
nenzialmente nel secondo trimestre delia gravidanza e 
raggiungono il loro picco durante il travaglio. Inoltre, 
gli elevati livelli plasmatici materni della proteina 
legante il CRH decrescono bruscamente nell'ultimo 
mese di gravidanza; questo provoca elevatissimi livelli 
di CRH libero proprio al termine della gestazione. Nella 
muscolatura uterina sono presenti recettori per il CRH e 
il CRH potenzia gli effetti la risposta contrattile dell'u- 
tero alla presenza di prostaglandine e di ossitocina e 
stimola la produzione di prostaglandine da parte della 
decidua e dell'amnios. Inoltre, è stata dimostrata l'esi- 
stenza di una correlazione inversa tra i livelli plasmatici 
materni di CRH rilevabili nelle fasi iniziali della gravi- 
danza e ja lunghezza assoluta del periodo gestazionale. 
Queste osservazioni suggeriscono che l'entità della pro- 
duzione di CRH da parte detla placenta nelle fasi inizia- 
li della gravidanza costituisca per lo meno un indicatore 
del periodo in cui il travaglio inizierà. È pertanto lecito 
concludere che il CRH possa essere il fattore determi- 
nante l'inizio del travaglio € possa anche svolgere un 
ruolo attivo nel processo del parto. 

Anche se l'identificazione precisa del segnale che 
inizia il parto nell' Uomo non è ancora certa, le nozioni 
attuali favoriscono l'ipotesi che l'inizio del parto sia un 
processo multifattoriale basato su meccanismi endocrini 
e paracrini. È noto, tuttavia, che un cospicuo awnento 
della concentrazione locale di prosiaglandine provoca 
l'aumento dei livelli intracellulari di Ca** nelle cellule 
del miometrio e innesca le contrazioni uterine. L'au- 
mento della produzione locale di prostaglandine sem- 
bra dipendere, a sua volta, dalla brusca caduta del rap- 
porto progesterone/estrogeni presente nell'urero. In ul- 
tima analisi, pertanto, il principale fattore che mantiene 
l'utero quiescente durante la gravidanza è rappresenta- 
to dail'elevaro rapporto progesterone/estrogeni. Studi 
recenti sembrano anche suggerire qualche dettaglio sui 
meccanismi biochimici che sono responsabili dell’alte- 
razione del rapporto tra progesterone ed estrogeni. Al 
termine della gravidanza, infani, l'aumento dell'attività 
dell'enzima 17p,20a-idrossisteroide deidrogenasi nel 
tessuto uterino provoca l'abbassamento del rapporto 
progesterone/estrogeni, in quanto questo enzima da una 
parte inattiva il progesterone (riducendo il suo gruppo 
chetonico in posizione 20 del nucleo steroideo), mentre 
dall'altra aumenta l'attività estrogenica, favorendo la 
produzione di estradiolo dall’estrone (riducendo il grup- 
po chetonico in posizione 17). La produzione di prosta- 
glandine può essere sostenuta dall'amnios e dal corion 
fetali. 

Un'altra molecola a spiccata azione stimolante sulla 
contrazione del miometrio è l'ossitocina. La concentra- 
zione di ossitocina nel plasma materno non aumenta in 
maniera costante prima dell’ inizio del travaglio; tuttavia, 
è stato dimostrato che la frequenza delle scariche di ossi- 


1 
i 
H 


ISBN B$3-408-0958.9 


® Towers digestione 


G guna, 


52 - Le ghiandole della riproduzione 


B® Figura 52-30 La regolazione endocrina del parto. I1 feto invia segnali che diminuiscono il rappor- 
to effettivo progesterone/estrogeni nel miometrio; questo provoca le contrazioni uterine che sono 
mediate dalle prostaglandine. L'ossitocina prodotta nella decidua e nella placenta, insieme con una 
piccola quota d'origine materna, e l'aumento del numero dei suoi recettori può contribuire al trava- 
glio, ma non è essenziale, L'azione dell’ossitocina, tuttavia, è estremamente importante nel mantene- 
re le contrazioni uterine dopo l'espulsione del feto, poiché minimizza le perdite ematiche della madre. 
fl cortisolo induce nel feto modificazioni che ne permettono l'adattamento alla vita extrauterina. 


tocina aumenta in maniera costante prima del travaglio. 
È stato inoltre dimostrato che il numero di recettori per 
l'ossitocina aumenta notevolmente al termine della 
gravidanza, così come ja sintesi di ossitocina da parte 
della decidua e delle membrane fetali. L'ossitocina può, 
pertanto, rinforzare le contrazioni uterine durante i] tra- 
vaglio di parto e, probabilmente, provoca la contrazione 
massimale dell'utero dopo il suo svuotamento, contra- 
zione che serve a minimizzare le perdite ematiche. 

Le contrazioni uterine possono essere modulate an- 
che dalle catecolamine: la stimolazione a-adrenergica 
induce effetti stimolanti, mentre la stimolazione f-adre- 
nergica è inibitoria. È pertanto possibile che lo stress 
materno determini la liberazione di catecolamine circo- 
lanti e che queste possano contribuire agli eventi finali 
della cascata ormonale che caratterizza il parto. 

Oltre alle contrazioni deil'utero, anche le rapide va- 
riazioni che si verificano nei tessuti placentari e del col- 
lo dell'utero rappresentano -importanti componenti del 
parto, Al termine della gravidanza, la concentrazione 
delle citochine infiammatorie, come l'interleuchina-8, 
aumenta bruscamente nel liquido amniotico. Queste 
citochine sono prodotte dalla decidua materna e dalle 
membrane fetali, probabilmente in seguito a stimolazio- 
ne ormonale di tipo paracrino. Esse attraggono i neutro- 
fili, che, successivamente, liberano alcune collagenasi, 
le quali riducono la forza con cui i piani tissutali materni 
sono attaccati a quelli fetali e diminuiscono la resistenza 
del collo dell'utero alla pressione esercitata dalla testa 
del bambino. 

Una volta iniziato, il parto procede in tre fasi clinica- 
mente ben distinte, Nella prima fase, che dura un nume- 


ro variabile di ore, le contrazioni uterine, che iniziano 
dal fondo e si propagano verso il basso, spingono la te- 
sta del feto verso il collo dell'utero, che, per effetto della 
pressione, allarga e assottiglia progressivamente l'aper- 
tura verso il canale vaginale. Nella seconda fase, che 
dura meno di un'ora, il feto viene espulso a forza dalla 
cavità uterina, attraverso la cervice ed esce dalla vagina. 
Nella terza fase, che dura 10 minuti o anche meno, la 
placenta si separa dal tessuto della decidua uterina ed è 
poi espulsa a forza (per effetto delle contrazioni). Le 
contrazioni del miometrio in quest'ultima fase hanno la 
funzione di costringere j vasi uterini e, pertanto, di pre- 
venire un'emorragia. Una volta rimossa la placenta, tutti 
i suoi prodotti ormonali scompaiono dal plasma materno 
in relazione ai loro tempi di dimezzamento. In genere, 
entro 48-72 ore dalla nascita del bambino, le concentra- 
zioni di ormoni steroidei e proteici hanno raggiunto li- 
velli plasmatici uguali a quelli rilevabili nelle donne non 
gravide. 


W La lattazione e l'allattamento 

La lattazione inizia dopo il parto in conseguenza della 
brusca riduzione dei livelli di estrogeni e di progestero- 
ne. Nelle 4-8 settimane successive, i livelli plasmatici 
basali di prolattina diminuiscono fino a raggiungere i 
valori normali; essi mostrano aumenti acuti durante ogni 
periodo di succhiamento (si veda il capitolo 49, partico- 
larmente la figura 49-26). Questi ripetuti cpisodi di 
temporanea iperprolattinemia contribuiscono a sostene- 
re la produzione di latte. 

La lattazione, che è mediata dalla prolattina, soppri- 


1073 


JL SISTEMA ENDOCRINO 


me anche la funzione riproduttiva nelle donne che allat- 
tano; le ragioni sono da ricercare nelle interazioni esi- 
stenti tra la prolattina e ie gonadotropine. Durante i pri- 
mi 7-10 giorni successivi al parto, i livelli plasmatici di 
FSH e di LH rimangono bassi. Successivamente, l'FSH 
aumenta fino a raggiungere livelli superiori a quelli del- 
la normale fase follicolare, mentre quelli di LH riman- 
gono bassi. Si ritiene che ta ia prolattina diminuisca la 
reattività delle ovaie all'azione deli" FSH e che inibisca 
la secrezione di LH. 

La diminuzione dei livelli plasmatici di prolattina. 
coincidente con l'interruzione dell'allattamento (o de- 
terminata dalla somministrazione di agonisti dopami- 
nergici), contribuisce successivamente alla riattivazione 
dei meccanismi che determinano la liberazione di FSH 
e, quindi, al ritorno del normale ciclo mestruale. 

I trasferimento di principi nutritivi dalla madre al 
neonato inizia entro 48 ore dal parto. Inizialmente, ven- 
gono secrete piccole quantità di un fluido acquoso, 
contenente lattosio, proteine ma pochi grassi, definito 
colostro. Poco tempo dopo, inizia l'escrezione di latte 
vero e proprio. Il latte umano contiene 1° 1% di proteine, 
soprattutto caseina, lattalbumina e lattoglobulina, il 7% 
di lattosio e il 3.546 di grassi, e ha. pertanto, un valore 
calorico che si aggira attorno alle 70 kca/100mL. Dopo 
una settimana di allattamento, vengono prodotti, di 
norma, circa 550mL/giorno di latte, mentre nelle fasi 
piü avanzate si possono raggiungere fino a 2000 mL/ 
giorno, Il latte contiene, inoltre, grandi quantità di calcio 
€ di fosforo, che sono particolarmente importanti per il 
neonato. 

Di norma, i neonati si alimentano con il latte materno 
per un periodo variabile tra 6 e 12 mesi. I] latte materno 
contiene una vasta gamma di molecole di interesse en- 
docrinologico, che comprende: tutti gli ormoni ipofisari, 
tutti i fattori di liberazione e di inibizione ipofisari, i 
fattori di crescita insulino-simiti e le loro proteine legan- 
ti, la vitamina D, gli ormoni tiroidei e steroidei, il PTH e 
le proteine associate al PTH e prostaglandine. In molti 
casi, la concentrazione di queste molecole è più elevata 
che nel plasma: questa disparità suggerisce che queste 
sostanze vengano sintetizzate localmente nelle cellule 
della ghiandola mammaria o che esse siano trasportate 
attivamente nel latte. Le funzioni di queste sostanze 
possono essere molteplici e possono comprendere le 
seguenti: (1) effetii locali sul tessuto mammario e sulla 
secrezione di latte; (2) partecipazione allo sviluppo e 
all’induzione del sistema gastrointestinale del neonato, 
che è ancora immaturo; (3) partecipazione allo sviluppo 
del sistema immunitario del neonato. che è ancora 
immaturo; (4) effetti endocrini e metabolici nel neonato 
da parte delle sostanze assorbite dalla mucosa intestina- 
le immatura. Il latte materno contiene anche immuno- 
globuline, che svolgono un ruolo protettivo nei confron- 
ti delle infezioni del neonato. 

Nelle cellule mammarie, le proteine, il lattosio, il 
calcio e il fosforo vengono immagazzinati in vescicole 
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secretorie, mentre i grassi sono concentrati in goccioline 
lipidiche. Com'è stato precedentemente riportato (cap. 
49). la prolattina svolge un ruolo fondamentale in questi 
processi. Le immunoglobuline entrano nelle cellule in 
vescicole nelle quali sona legate ai toro recettori di 
membrana. Tutte le sostanze descritte sopra vengono 
secrete negli alveoli. Il succhiamento del capezzolo, o 
anche segnali anticipatori come il pianto del bambino, 
stimolano la liberazione di ossitocina, attraverso vie 
nervose sensoriali e la partecipazione del nucleo del 
tratto solitario. L'ossitocina così liberata provoca la 
contrazione delle cellule mioepiteliali che circondano 
gli alveoli e delle cellule muscolari lisce delle pareti 
duttali. Questo processo determina una pressione positi- 
va che spinge il latte verso i fori del capezzolo, dove 
viene raccolto dal neonato. 


W Stato endocrino del feto 

Nonostante gli isolotti pancreatici siano funzionali giù 
alla 14° settimana, la secrezione di insulina e di gluca- 
gone è relativamente bassa; né dall'altra parte essi sono 
necessari, in quanto il glucosio e gli amino acidi sono 
abbondantemente forniti dalla madre. Fino al momento 
della nascita le cellule fetali P € a rispondono ai loro 
normali stimolanti o inibitori in maniera debole; dopo la 
nascita, invece, la risposta diventa rapidamente più in- 
tensa. L'insulina fetale può contribuire all'anabolismo e 
al deposito di grassi. 


L'iperinsulinemia fetale nel terzo trimestre deter- 
mina la nascita di neonati caratterizzati da un aumen- 
to del tessuto adiposo e della massa corporea magra. 
questa condizione si verifica nel 4% circa di tutte le 
gravidanze che sono complicate da diabete mellito 
gravidico. Gli elevati livelli plasmatici di glucosio 
provocati dall'eccessiva resistenza materna all'azio- 
ne dell'insulina vengono trasmessi al feto, nel quale 
stimolano la liberazione di quantità eccessive di 
insulina e le sue azioni anaboliche. In genere, questi 
bambini nascono da parti difficili e possono soffrire 
di crisi ipoglicemiche subito dopo la nascita. 


L'ormone della crescita fetale non è essenziale per l'ac- 
erescimento lineare e, nonostante i livelli plasmatici 
siano elevati, i recettori per il GH sono carenti nel feto, 
A] contrario, l'HCS. la variante placentare dell'ormone 
della crescita e la prolattina possono agire come ormoni 
della crescita prenatali; essi possono essere responsabi- 
li dell'ubiquitaria distribuzione fetale di IGF-1 e IGF-2. 
La concentrazione di IGF-2 è particolarmente elevata, 
tanto da suggerire che esso possa rappresentare il più 
importante fattore di crescita paracrino e autocrino du- 
rante la vita fetale. L'IGF-] assumerebbe questo ruolo 
dopo la nascita. 

La concentrazione di prolattina è elevata nel plasma 
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fetale e nel liquido amniotico. È stato suggerito che la 
prolattina possa contribuire alla crescita del feto, alla 
regolazione osmotica e alla produzione di cortisolo e di 
DHEA-S. 

Il ruolo degli ormoni tiroidei fetali durante [a gravi- 
danza è ancora in larga misura ignoto. Si ritiene, tutta- 
via, che il trasferimento di una piccola quantità di T, o 
di T, materne al feto possa essere essenziale per i primi 
stadi di sviluppo del feto. Nel corso degli ultimi due ter- 
zi della gestazione, al contrario, né gli ormoni tiroidei 
fetali né quelli materni sembrano essere necessari per lo 
sviluppo del feto. Alla nascita, gli ormoni tiroidei del 
neonato sono, com'è stato ampiamente descritto nell' 
appropriato capitolo, critici per l'ulteriore sviluppo del 
sistema nervoso centrale e per la crescita somatica. 

It trasporto attivo di calcio, attraverso ta placenta, 
dalla madre al feto viene probabilmente stimolato dal 
PTH, placentare e della ghiandole paratiroidee fetali 
(cap. 48) e contribuisce a mantenere elevati livelli di 
calcio nel plasma fetale. Questa modesta ipercalcemia, a 
sua volta, inibisce la secrezione di PTH fetale e stimola 
la secrezione fetale di calcitonina. la quale. in combina- 
zione con |' 1,25-(OH),-vitamina D prodotta nel feto dal 
rene e dalla placenta, promuove la formazione dell'osso. 
La secrezione di PTH aumenta immediatamente dopo la 
nascita e assume il suo ruolo regolatorio nel metaboli- 
smo del calcio. 

L'ACTH fetale non è, probabilmente, essenziale du- 
rante le prime 12-20 settimane, anche se nelle fasi 
successive della gravidanza esso diventa fondamentale, 
in quanto stimola la produzione di ormoni steroidei da 
parte della regione corticosurrenalica fetale. La presenza 
di elevati livelli di cortisolo nel sangue del cordone 
ombelicale indica che ii neonato è già capace di pro- 
muovere una pronti risposta allo stress. Nei casi in cui i 
neonati siano incapaci di secernere ACTH o cortisolo 
endogeni, la morte può essere prevenuta solo impiegan- 
do l'appropriata terapia sostitutiva. 


B Riassunto 

1. Le differenze nella funzione gonadica tra le due 
specie dipendono dal differenziamento sessuale. 
Materiale genetico presente sul cromosoma Y deter- 
mina lo sviluppo del testicolo, l'ormone antimülle- 
riano inibisce lo sviluppo dei dotti genitali femmini- 
li e il testosterone e il diidrotesiosterone determina- 
no la mascolinizzazione dei dotti genitali e dei geni- 
tali esterni. In mancanza di questi segnali positivi, 
verrà generato un modello femminile (neutro). Tut- 
tavia, per un'efficace oogenesi è richiesta la presen- 
za di due cromosomi X. 

2. Il testosterone e l'estradiolo derivato dal testostero- 
ne vengono sintetizzati in un'unica via metabolica 
da enzimi comuni, prodotti da linee cellulari omolo- 
ghe nel testicolo e nelle ovaie. Entrambi i generi 
presentano un aumento della secrezione di gonado- 
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tropine durante la vita fetale, quiescenza durante 
l'infanzia, attivazione durante la pubertà e aumento 
del feedback negativo nell età avanzata determinato 
dall'insufficienza gonadica. La scarica ciclica men- 
sile di LH/FSH è tipica della femmina. 


. La spermatogenesi si svolge nei tubuli seminiferi, al 


di là della barriera sangue-testicolo, in un ambiente 
fortemente condizionato dagli ormoni. Le cellule di 
Sertoli, stimolate dall'FSH, provvedono alla produ- 
zione di fattorì di crescita, proteine leganti il testo- 
sterone e i metalli-traccia, inibina e altri fattori neces- 
sari al nutrimento e all'emissione degli spermatozoi. 


. L'LH stimola la secrezione di testosterone da parte 


delle cellule di Leydig. Un'elevata concentrazione 
di testosterone è essenziale per la spermatogenesi, 
anche se non è noto se essa influenzi le cellule ger- 
minali direttamente o indirettamente attraverso le 
cellule di Sertoli. 


. Nell’ovaio, gli oociti stimolano la formazione di un 


follicolo, che & un ambiente chiuso. comparabile ai 
tubuli seminiferi. Ogni mese, l'azione dell'LH de- 
termina l'inizio del processo di maturazione di un 
gruppo di follicoli (i cui cocili sono fermi in meio- 
si). Le cellule della granulosa circostanti secernono 
estradiolo, che viene sintetizzato a partire da precur- 
sori androgenici forniti, sotto l'azione dell'LH, dalle 
cellule tecali contigue. Lo sviluppo dell'oocita è con- 
dizionato anche da altri prodotti delle cellule della 
granulosa, analoghi a quelli delle cellule di Sertoli. 


. Ogni mese un follicolo emerge come follicolo do- 


minante. Esso cresce esponenzialmente e seceme 
quantità di estradiolo sufficienti a: (1) inibire gli al- 
tri follicoli; (2) preparare l'utero e le tube di Fal- 
lopio alla fertilizzazione: (3) condizionare l'asse 
GnRH-gonadotropine all'aumento ovulatorio tem- 
poralmente appropriato di LH e FSH. Dopo l'ovula- 
zione, le cellule endocrine formano il corpa luteo, 
che secerne prevalentemente progesterone. Quest 
ultimo favorisce l'impianto dello zigote nell’ utero. 


. Durante la pubertà, il testosterone nel maschio e 


l'estradiolo nella femmina stimolano l'accrescimen- 
to lineare, Ja maturazione scheletrica e l'aumento 
volumetrico e la maturazione dei tessuti riproduttivi 
accessori. 


. L'attività sessuale maschile e femminile è stimolata 


dal sistema nervoso autonomo. Un eiaculato di 200- 
400 milioni di spermatozoi deve dapprima subire un 
processo di capacitazione nel tratto genitale femmi- 
nile per permettere a uno spermatozoo di fertilizzare 
l'uovo nella tuba di Fallopio. Lo zigote viene suc- 
cessivamente mantenuto e protetto dalle secrezioni 
di cellule uterine modificate (decidua) e dalle cellule 
trofoblastiche placentari fetali. 


. La placenta inizialmente produce gonadotropina co- 


rionica umana, che stimola il corpo luteo; successi- 
vamente, produce estrogeni e progesterone. Inoltre, 
essa sintetizza numerosi peptidi e proteine placenta- 
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i fattori di crescita insulino-simili, l'inibina e mole- 
cole simili a quelle prodotte dall'ipofisi € dal- 
l'ipotalamo. Questi ormoni influenzano il metaboli- 
| smo materno €, probabilmente, anche quello fetale. 


| li, come la somatomammatropina corionica umana, 


10. Nelle fasi iniziali della gravidanza, la madre è in uno 
stato anabolico, una condizione che facilita la cresci- 
ta dei suoi depositi energetici e dei tessuti riprodutti- 
vi. Successivamente, passa a uno stato catabolico 

f caratterizzato da una spiccata resistenza all' insulina, 
che facilita il flusso dei substrati verso il feto: 

11. Nella specie umana, i meccanismi dettagliati del 
pano non sono ancora noti, ma con ogni probabilità 
essi dipendono da un aumento del rapporto intraute- 
rino estrogeni/progesterone, dalla relaxina e dall'os- 
sitocina, L'aumento locale di prostaglandine è il se- 
condo messaggero che causa le contrazioni uterine. 
L’aumento dei livelti fetali di cortisolo, che si osser- 
va nelle fasi finali della gestazione, favorisce la 
sopravvivenza extrauterina. 


_P_————————_____—_—_—k———+ 


BI Problemi di auto-apprendimento 
Ja. Una ragazza di 17 anni si sottopone ad accertamenti 
medici a causa della sua bassa statura e della presen- 
za di anormalità somatiche. Questa ragazza non ha 
mai avuto mestruazioni, possiede 44 autosomi nor- 
mali e un singolo cromosoma X. Quali organi ses- 
| suali possiede questa ragazza? Perché? 
1b. L'utero, le labbra e le mammelle di questa ragazza 
saranno normali? Per quali ragioni non ha avuto me- 
struazioni? 
à 1c. Quale sarà il sua orientamento sessuale? 
| i Per la spermatogenesi, sono più importanti le cellule 
di Leydig o Ie cellule di Sertoli? 
3a. Una giovane coppia di sposi ha tentato per 2 anni di 
concepire un figlio, ma inutilmente. Una conta degli 
| spermatozoi ha dimostrato che essa è nell'ambito 
«fertile»; la donna ha mestruazioni regolari. Quali 
indicatori biologici e ormonali possono essere utiliz- 
zati per stabilire se la donna ovula? 
3b. La presenza di una conta degli spermatozoi normale 
| assicura che l'uomo è fertile? 


PP E—————_____——_—_—_——_mPr—m———€@€& 
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Risposte ai problemi 


di auto-apprendimento 


@ Capitolo 1 


l. 
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(2) J = -DA (Ac/Av) 

(b)J = Velocità detta di diffusione in moli o gram- 
mi per unità di tempo. 

D  - Coefficiente di diffusione del soluto diffusi- 
bile nella membrana. 


A = Area della membrana 

Ac = Differenza di concentrazione attraverso la 
membrana. 

Ax = Spessore della membrana. 


(c) La velocità di diffusione di una sostanza attraver- 
so una membrana è direttamente proporzionale all’a- 
rea della membrana e alla differenza di concentrazio- 
ne della sostanza attraverso la membrana, e inversa 
mente allo spessore della membrana. Il coefficiente 
di proporzionalità è il coefficiente di diffusione. 


. (a) In generale, più una molecola è liposolubile, 


maggiore è la sua diffusibilità attraverso le membra- 
ne biologiche. (b) Per molecole della stessa liposolu- 
bilità, quelle di peso molecolare minore hanno un 
diffusibilità maggiore. (c) Gran parte delle membra- 
ne biologiche sono essenzialmente impermeabili alle 
molecole idrosolubili con peso molecolare superiore 
a circa 200. (d) Le molecole idrosolubili con peso 
molecolare superiore a 200 possono attraversare le 
membrane biologiche mediante specifiche proteine 


di trasporto, 


. Osmosi: il flusso di acqua attraverso una membrana 


semipermeabile dal lato dove il soluto è meno con- 
centrato al lato dove il soluto è più concentrato. 
Pressione osmotica: la pressione idrostatica che deve 
essere applicata a una soluzione per impedire che in 
questa soluzione entri acqua proveniente da un com- 
pasto di acqua pura attraverso una membrana semi- 
permeabile. 

Membrana semipermeabile: una membrane permea- 
bile all'acqua ma impermeabile ai soluti. 


4, (a) nz RTỌic. 


(b) n = (22.4 L atm/mole) (3) (0.01 mole/L) = 0.672 
am. 

(c) Più diluita è la soluzione, più © è prossimo a 1. 
(d) Il coefficiente osmotico (D) è usato per corregge- 
re la non idealità delle soluzioni reali. 

(e) n = RTic = (22.4 L atm/mole) (0.86) (3) (0.01 
mole/L) = 0.578 atm. 


. (i) D volume cellulare allo stato stazionario è deter- 


minato solo dalla concentrazione dei soluti non dif- 
fusibili presenti nel liquido extracellulare. 

(i) I soluti diffusibili provocano sono variazioni 
transitorie del volume cellulare. 

(ili) La variazione transitoria è tanto più rapida quan- 
to maggiore è la permeabilità della membrana ai 
soluti diffusibili. 


. (a) I processi di trasporto mediati da proteine mostra- 


no una cinetica di saturazione, specificità chimica 
(inclusa la stereospecificità), inibizione competitiva 
e inibizione da composti strutturalmente non relati 
(in alcuni casi). La diffusione non possiede nessuna 
di queste proprietà. 

(b) Un processo di trasporto attivo può trasferire la 
sostanza trasportata da una sede dove la sua concen- 
trazione o il suo potenziale elettrochimico sono mi- 
nori a una sede dove la sua concentrazione o il suo 
potenziale elettrochimico sono maggiori. Questo tra- 
sporto richiede energia. } sistemi di trasporto facilita- 
to non possono creare un gradiente di concentrazione 
o un potenziale elettrochimico ma possono solo tra- 
sportare i loro particolari sostrati di trasporto lungo i 
loro gradienti di concentrazione o di potenziale elet- 
trochimico. 

(c) Un sistema di trasporto attivo primario dipende 
per la sua attività direttamente dall'adenosina trifo- 
sfato (ATP) o da altri intermedi metabolici ad alta 
energia. Un sistema di trasporto attivo secondario per 
eseguire il suo trasporto usa l'energia di un gradiente 
di una diversa sostanza trasportata attivamente, 
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m Capitolo 2 


1. L'equazione che definisce la differenza di potenziale 
elettrochimico di uno ione X* attraverso i due lati, A 
e B. della membrana plasmatica è: 


+ + + (A 
Au(X*) = p (X*+) - ug(X*) = RTIn De] *ZF(E, - Eg) 
AM ; DE] 
Termine di concentrazione: R7In 
[X*]g 


Termine elettrico: zF(E, — Eg) 
2. L'equazione di Nernst & 


RT [Y], RT  [Ylg 
in In —— 


dove E, — Eg è la differenza di potenziale elettrico 
attraverso la membrana (lato A relativo al lato B), R 
è la costante dei gas ideali, 7 la temperatura assoluta 
(°C + 273), zè la valenza dello ione, F è i] numero di 
Faraday e (Y], e [Y], sono le concentrazioni degli 
ioni, rispettivamente, nel lato A e B. 

Quando uno ione soddisfa l'equazione di Nernst, si- 
gnifica che il membro a destra dell'equazione di 
Nernst, computato usando le concentrazioni dello 
ione ai due lati della membrana, è uguale alla reale 
differenza di potenziale elettrico esistente attraverso 
la membrana. Questo significa che lo ione è in equi- 
librio attraverso la membrana. Questo implica che il 
potenziale elettrochimico dello ione è lo stesso su 
entrambi i lati della membrana e che non c'è forza 
netta che agisce sullo ione. 


3. La differenza di potenziale elettrico. E, - Ep, sarà 
uguale a -60 mV. Il lato A è negativo rispetto al lato 
B; il lato B è quindi il Jato elettropositivo. Questa è 
una cella di concentrazione. Poiché la membrana è 
permeabile solo al K*, la differenza di potenziale 
elettrico attraverso la membrana sarà uguale a E,, il 
potenziale di equilibrio del K*: 


zo [Kg +l 0.1 


4. La relazione di Donnan per gli ioni X* e Y- è 
[X] fY]; = DXIg Ye. Se X* e Y- sono ioni univa- 
lenti che soddisfano la relazione di Donnan sui due 
lati (A e B) della membrana, allora {X],{Y], = 
[X]g[ Y]. Se la concentrazione di X* e Y^ ai due Jati 
della membrana soddisfano la relazione di Donnan, 
questo implica che entrambi gli ioni sono in equili- 
brio elettrochimico attraverso la membrana. 
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5. Un processo elettrogenetico è un processo che trasfe- 
risce cariche nette attraverso una membrana. La Na*, 
K*-ATPasi è una pompa eleitrogenetica perché 
trasferisce 3 Na* fuori dalla cellula per ogni 2 K* 
pompati all'interno. 


6. Ev, - -81.2 mV (interno negativo). Per stimare En. 
si usi dapprima l'equazione di Nernst per calcolare il 
potenziale di equilibrio del K*, Na* e CI. Si usi poi 
l'equazione della conduttanza di membrana per valu- 
tare il potenziale di riposo della membrana (E). 
Dall'equazione di Nernst: 


E, = -88.6 mV; Ep, = +60 mV: e Ec, 7 -88.6 mV 


dall'equazione della conduttanza di membrana: 
K p piip NN 
žge " Ig 
= (0.5/1) (-88.6) = (0.05/1) (+60) 
= (0.45/1) (-88.6) = -81.2 mV 


L'interno della cellula è negativo rispetto al liquido 
extracellulare. 


m Capitolo 3 


1. (aye (b) 
(c) Potenziale di riposo = -70 mV 
Soglia = -55 mV 
Apice dell'overshoor = +45 mV 
(d) Durata approssimativa = 5 ms 


2. (a) L'overshoot non raggiunge Ey, perché gy, si 


inattiva e l'aumento di g, è ritardato. Questi fatti ten- 
dono a riportare E, verso il potenziale di riposo. 

(b) Il periodo refrattario assoluto è provocato dall'i- 
nattivazione da voltaggio dei canali del sodio che 
non possono essere reclutati in numero critico da 
produrre un altro potenziale d'azione nonostante l'e- 
levata intensità dello stimolo. 

(c) In una fase precoce del periodo refrattario relati- 
vo, per produrre un potenziale d'azione è necessario 
uno stimolo più intenso della norma perché alcuni 
dei canali del sodio sono inattivati dal voltaggio e la 
conduttanza al potassio è elevata. 

In una fase più tardiva del periodo refrattario relati- 
vo, durante il potenziale postumo iperpolarizzante, la 
refrattarietà è dovuta solo alla elevata conduttanza al 
potassio. 

(d) Per attivare il feedback positivo di tipo rigenerati- 
vo tra depolarizzazione e apertura del canali del 
sodio, è necessaria una depolarizzazione critica per 
portare verso lo stato aperto un certo numero di cana- 
li del sodio. Questo livello critico di depolarizzazio- 
ne è la soglia del potenziale d'azione. 
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3. 


m 


1080 


Condultonza (mmho/cm?] 


Tempo ls) 


La Na*,K*-ATPasi non svolge alcun ruolo nella ge- 
nesi di un singolo potenziale d'azione, Tuttavia, essa 
crea il gradiente ionico che rende possibile il poten- 
ziale d'azione. 


. La conduzione elettrotonica si verifica per flusso 


passivo di corrente elettrica tra aree contigue di 
membrana cbe si trovano a diverso potenziale elettri- 
co. In questo modo una depolarizzazione locale si 
propaga in entrambe le direzioni lungo la cellula. La 
costante di spazio è la distanza lungo la cellula alla 
quale un segnale condotto elettrotonicamente decade 
a l/e (38%) del suo massimo valore. Ja costante di 
spazio dipende dal rapporto tra resistenza della mem- 
brana e resistenza longitudinale interna; la costante 
di spazio è uguale alla radice quadrata di Tmi Per 
una tipica cellula, la costante di spazio è 1-2 mm. 


Nella conduzione saltatoria, l'impulso viene rapida- 
mente condotto elettrotonicamente tra i nodi di Ran- 
vier. Questo si verifica perché la mielinizzazione au- 
menta notevolmente la velocità di conduzione nei 
tratti internodali. La membrana plasmatica interno- 
dale non può generare un potenziale d'azione perché 
gli strati multipli della membrana plasmatica non 
consentono un flusso sufficiente di corrente ionica a 
livello delle regioni internodali. Si verifica scarso de- 
cremento quando il potenziale d’azione viene con- 
dotto in una regione internodale a causa del} aumen- 
tata costante di spazio conseguente alla mielinizza- 
zione, Il potenziale d'azione è condotto molto ra- 
pidamente, e con scarso decremento, negli spazi in- 
ternodali. 1] potenziale d'azione si genera solo a li- 
vello dei nodi; esso, cioè, «salta» da un nodo all'al- 
tro, Per questa ragione, questo tipo di conduzione 
viene chiamata saltatoria. 


E {mv} 
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1. Un potenziale d’azione in un terminale nervoso mo- 


torio + Incrementa gc, e provoca ingresso di Ca** 
+ Rilascio di acetilcolina (ACh) per esocitosi + 
Diffusione di ACh attraverso lo spazio giunzionale 
+ Legame con i recettori per l'ACh sulla membrana 
post-giunzionale — Aumento di g, € gy, nella mem- 
brana post-giunzionale — Depolarizzazione transito- 
ria e parziale della membrana posi-giunzionale 
(EPP) + Depolarizzazione elettrotonica delle aree 
contigue della membrana della cellula muscolare 
fino a che viene raggiunta la soglia — generazione di 
un potenziale d'azione che si propaga dalla giunzio- 
ne neuromuscolare in entrambe le direzioni. 


. La più piccola quantità di ACh che può essere rila- 


sciata dal terminale nervoso presinaptico (il contenu- 
to di una singola vescicola presinaptica) è chiamata 
quanto, L'ampiezza del potenziale di placca varia se- 
condo gradini, e ogni gradino corrisponde a un quan- 
to. Un potenziale di placca in miniatura (MEPP) è 
una piccola depolarizzazione spontanea della mem- 
brana postsinaptica. I MEPP sono dovuti alla libera- 
zione spontanea di singoli quanti di ACh. 


. La stimolazione ripetitiva di un nervo motorio può 


provocare potenziali di placca che incrementano in 
ampiezza con ogni stimolo. Questo fenomeno è chia- 
mato facilitazione. Quando un nervo motorio è teta- 
nizzato (stimolato con treni di stimoli ad alta fre- 
quenza), il potenziale di placca evocato da un singo- 
lo stimolo può essere più ampio dopo la tetanizzazio- 
ne. Questo fenomeno è chiamato potenziamento 
post-tetanizzazione, 
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4. L'idrolisi ACh da parte della acetilcolinoesterasi po- 
ne termine al potenziale di placca. Un anticolinoeste- 
rasico incrementa sia l'ampiezza che la durata del 
potenziale di placca. 


5. Si dice che si verifica integrazione a livello dei moto- 
neuroni spinali perché il potenziale di membrana del 
motoneurone in ogni momento è il risultato dell’atti- 
vità dei suoi numerosi input presinaptici, che possono 
interagire in diversi modi. Per depolarizzare la cellula 
fino alla soglia, occorre un certo numero critico di 
potenziali postsinaptici eccitatori (EPSP) superiore a 
quello dei potenziali postsinaptici inibitori (IPSP). 


E Capitolo 5 


1. La proteina G inattiva è un eterotrimero costituito da 
una subunità o, una subunità B e una subunità y e 
contiene guanosina difosfato (GDP) nel suo sito di 
legame per i nucleotidi. Quando la proteina G inatti- 
va interagisce con il complesso ligando-recettore, su- 
bisce una variazione conformazionale, che aumenta 
l'affinità relativa della proteina G per la guanosina 
trifosfato (GTP) nei confronti della GDP; di conse- 
guenza diminuisce l'affinità della subunità a per il 
dimero By. La subunità @ attivata o, in alcuni casi, il 
dimero By. possono quindi interagire con un enzima 
o un canale ionico stimolando o inibendo la sua atti- 
vità. La subunità a attivata possiede attività GTPa- 
sica e idrolizza la GTP a GDP; questo processo de- 
termina il ritorno della subunità a alla sua forma 
inattiva, che si lega di nuovo con il dimero fy. 


2. Il legame di un ligando ad azione stimolatoria al suo 


recettore (come l'adrenalina sui recettori fi-adrener- 
gici) provoca l'attivazione di proteine G eterotrime- 
riche ta cui subunità a è definita o, (dove s sta per 
stimolatoria). L'attivazione di una proteina G di tipo 
G, dal parte del complesso ligando-recettore provoca 
la dissociazione della subunità a dal dimero py e la 
sua successiva interazione con l'ademilato ciclasi. 
Quest'ultimo processo stimola l'attività enzimatica 
dell'adenilato ciclasi e determina l'aumento dei li- 
velli citosolici di AMP ciclico. I ligandi che, come 
l'adrenalina sui recettori a,-adrenergici e l'adenosi- 
na sui recettori a), inibiscono l'adenilato ciclasi atti- 
vando proteine G eterotrimeriche di tipo G, possie- 
dono un differente tipo di subunità a, definita a; (do- 
ve i sta per inibitoria). L'attivazione di una proteina 
G di tipo G; dal parte del complesso ligando inibito- 
rio-recettore provoca la dissociazione della subunità 
n dal dimero fy e Ia sua successiva interazione con 
l'adenilato ciclasi. Quest'ultimo processo inibisce 
l’attività enzimatica dell'adenilato ciclasi e determi- 
na la riduzione dei livelli citosolici di AMP ciclico. Il 
dimero By, inoltre, può legarsi alle subunità a, libere 
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e ridurre, in questo modo, la stimolazione dell’adeni- 
lato ciclasi da parte dei ligandi stimolatori, 


© 3. Alcuni agonisti extracellulari si legano a recettori 


che attivano, mediante una proteina G di tipo Gy 
l'isoforma fi della fosfolipasi C. Questa isoforma 
scinde il fosfatidilinasitolo-4,5-trifosfato (un fosfoli- 
pide presente in quantità minime nella membrana 
plasmatica) in inositolo-1,4,5-trifosfato (IP4) e dia- 
cilglicerolo. L'IP, si lega specificamente a canali del 
Ca** attivati dal ligando presenti nel reticolo endo- 
plasmatico che permettono la fuoriuscita del Ca** e 
determinano, pertanto, l'aumento dei suoi livelli 
citosolici. In seguito all'aumento dei livelli citosolici 
di Ca**, il Ca** si lega alla proteina chinasi C, che, a 
sua volta, si lega alla superficie interna della mem- 
brana plasmatica, dove determina l’attivazione del 
diacilglicerolo prodotto dall'idrolisi del fosfatidilino- 
sitolo difosfato. Anche la fosfatidilserina & un poten- 
te attivatore della proteina chinasi C, se l'enzima è 
legato alla membrana. 
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1. Hi sistema nervoso centrale comprende il cervello e il 
midollo spinale. Il cervello è suddiviso in (1) mielen- 
cefalo, (2) metencefalo, (3) mesencefalo, (4) dience- 
falo € (5) telencefalo. Nell’adulto, le corrispondenti 
strutture sono (1) bulbo, (2) ponte e cervelletto, (3) 
mesencefalo, (4) talamo e ipotalamo e (5) i gangli 
della base e la corteccia cerebale. 


2. La pressione del LCS dovrebbe incrementare perché 


il LCS continua ad essere secreto. L'accumulo di 
LCS nello spazio chiuso del cranio avviene a spese 
del cervello e del volume di sangue. 


3. Le cellule presenti nel tessuto nervoso includono i 


neuroni (la funzione è l'invio di segnali mediante 
impulsi nervosi e la trasmissione simpatica), gli 
astrociti (funzioni di supporto, di riparazione e di 
regolazione del contenuto dello spazio extracellula- 
re), l’oligodendroglia (provvede alla mielina nel 
sistema nervoso centrale), le cellule ependimali (le 
cellule epiteliali che tapezzano i ventricoli), la mi- 
croglia (cellule fagocitarie) e i vasi sanguigni (per lo 
scambio di-nutrienti e la rimozione dei prodotti del 
metabolismo). 


4. I meccanismi di codificazione includono le linee 


marcate, le mappe topografiche, le caratteristiche 
delle scariche degli impulsi. 


5. I trasporto assonale anterogrado include il trasporto 


rapido e lento. Il trasporto assonale retrogrado é rela- 
tivamente veloce. 
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m Capitolo 7 

1. Un campo recettivo è la regione periferica la cui sti- 
molazione cambia l'attività di un neurone sensoriale. 
Ad esempio, una fibra afferente primaria meccano- 
cettiva che innerva alcuni recettori sensoriali presen- 
ti in un'area cutanea sarà eccitata dalla stimolazione 
meccanica dell'area di. cute nella quale sono conte- 
nuti i recettori. La diffusione meccanica dello stimo- 
lo, tuttavia, fara sì che il campo recettivo sarà più 
ampio dell'area di cute nella quale sono contenuti i 
recettori innervati dalla fibra afferente. I neuroni so- 
matosensoriali centrali possono essere eccitati dalla 
stimolazione di una regione cutanea (campo recetti- 
vo eccitatorio). ma possono anche essere inibiti dalla 
sua stimolazione (campo recettivi inibitori). 


2. 1 recettori sensoriali codificano la modalità sensoria- 
le. la localizzazione spaziale. ia soglia, l'intensità, la 
frequenza e la durata di uno stimolo. La modalità è 
determinata dal tipo di recettore e dalle sue connes- 
sioni centrali (codificazione per canali sensoriali 
marcati), La localizzazione spaziale può dipendere 
dalla localizzazione dei campi recettivi dei recettori e 
dalle relazioni esistenti tra i campi recettivi e la map- 
pa spaziale dei neuroni nel sistema nervoso centrale. 
La soglia e l'intensità dipendono spesso dalle soglie 
dei recettori e dalle frequenze di scarica evocale nel- 
le fibre afferenti primarie da differenti intensità di 
stimolazione e, in parte, anche dal numero di fibre 
afferenti attivate. La durata di uno stimolo può essere 
indicata dalla durata della scarica dei recettori a lento 
adattamento o dalle brevi scariche che, nei recettori a 
rapido adattamento, segnalano l'inizio e la fine dell’ 
applicazione dello stimolo. 


3. Un' unità motoria è costituita da un motoneurone a e 
dalle fibre muscolari scheletriche da esso innervate. 
L'induzione di una scarica di potenziali d'azione in 
un motoneurone a provoca la contrazione di tutte le 
fibre muscolari. Tutte le fibre muscolari di un'unità 
motoria appartengono allo stesso tipo istochimico e 
il tipo istochimico è correlato con le proprietà elet- 
trofisiologiche del motoneurone a. Ad esempio, le fi- 
bre muscolari che si contraggono lentamente ma che 
sono molto resistenti alla fatica (unità motorie di tipo 
S) sono innervate da motoneuroni a che esibiscono 
una bassa frequenza di scarica, mentre le fibre mu- 
scolari che si contraggono rapidamente (unità moto- 
rie di tipo FF e FR, con fibre muscolari di tipo IIB e 
IIA) sono innervate da motoneuroni a che scaricano 
a elevata frequenza. 


4. Ii principio della dimensione stabilisce che i moto- 
neuroni di piccole dimensioni vengono attivati prima 
dei motoneuroni di grosse dimensioni, sia nei movi- 
menti riflessi sia in quelli volontari. Poiché i moto- 
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neuroni piccoli innervano le fibre muscolari che si 
contraggono lentamente, sviluppano poca forza, ma 
sono molto resistenti alla fatica, un corollario del 
principio della dimensione & che la forza di contra- 
zione di un muscolo è appropriata a fornire il suppor- 
to posturale e che la forza può essere aumentata gra- 
duilmente reclutando nuove unità motorie. Le nor- 
mali contrazioni utilizzate, ad esempio, per mantene- 
re la posizione di un'articolazione o per generare 
movimenti «deboli» dipendono in larga misura dall' 
attività dei motoneuroni di piccole dimensioni, men- 
tre per l'esecuzione di movimenti «forti» (che sono 
affaticabili) devono essere reclutati motoneuroni di 
grosse dimensioni. 
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1. 1 meccanocettori che mediano la sensazione di flutter 
sono i corpuscoli di Meissner nella cute glabra e le 
fibre afferenti dei follicoli piliferi nella cute provvi- 
sta di peli. I meccanocettori che mediano la sensazio- 
ne di vibrazione sone i corpuscoli di Pacini. 


2. I recettori per il freddo scaricano salve separate di 
impulsi quando ta temperatura della cute si abbassa 
di 5-10 °C. 


3. Le lamine I-VI del corno dorsale. ] nocicettori termi- 
nano nelle lamine I, II (sostanza gelatinosa) e V. 


4. La teoria del controllo a cancello del dolore è basata. 
in parte, suil'osservazione che la somministrazione 
di stimoli tattili può determinare la riduzione del do- 
lore e propone che gli interneuroni inibitori della so- 
stanza gelatinosa abbiano la possibilità di bloccare la 
trasmissione dei segnali originati dai nocicettori in 
seguito all'attivazione delle fibre afferenti meccano- 
cettive. Questa teoria, tuttavia, non tiene conto del 
fatto che altri meccanismi inibitori di controllo. ca- 
me ad esempio il sistema di controllo inibitorio dif- 
fuso, vengono attivati dalla stimolazione nociva, 


5. Le mappe sensoriali possono codificare la localizza- 
zione di uno stimolo, poiché vengono attivati solo i 
neuroni situati in una particolare regione dell'ho- 
munculus sensoriale, Di conseguenza, la percezione 
di una sensazione viene associata a una specifica 
regione del corpo. 
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1. Il potere di rifrazione del cristallino è variabile e 
pertanto può consentire all'occhio di mettere a fuoco 
immagini formate a distanze variabili dalla retina. 


2. L'iride determina il diametro della pupilla e svolge, 
pertanto, la stessa funzione svolta dal diaframma di 
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una macchina fotografica. La dilatazione della pupil- 
la permette l'ingresso di una maggior quantità di luce 
nell'occhio. mentre la sua costrizione riduce la quan- 
tità di luce che raggiunge la retina. La costrizione 
della pupilla. inoltre, aumenta la profondità di campo 
e riduce l'aberrazione sferica, limitando alle porzioni 
centrali del cristallino il cammino della luce. 


3. Il glutamato agisce su vari recettori, che comprendo- 
no sia recettori ionotropici sia recettori metabotropi- 
ci. L'attivazione dei recettori ionotropici del gluta- 
mato determina l'apertura di canali cationici e, di 
conseguenza. depolarizza i neuroni, perché la corren- 
te cationica netta è diretta verso l'interno della cellu- 
la. L'azione dei recettori metabotropici del glutamato 
è invece mediata da cascate di secondi messaggeri. 
Alcuni recettori provocano depolarizzazione, mentre 
altri determinano iperpolarizzazione. La tuce provo- 
ca iperpolarizzazione dei fotorecettori e, pertanto, 
diminuisce ja quantità di glutamato che essi possono 
liberare. Gli effetti esercitati dai fotorecettori sulle 
cellule bipolari, e quindi anche sulle cellule ganglia- 
ri, dipendono dalle variazioni della quantità di gluta- 
mato che essi liberano, 


4. Una lesione del giro linguale destro provoca una 


quadrantopsia omonima superiore sinistra (cioè ce- 
cità nella porzione superiore sinistra del campo visi- 
vo di entrambi gli occhi). Questo si verifica perché le 
cellule gangliari della retina della porzione nasale 
inferiore dell'occhio sinistro e nella porzione tempo- 
rale inferiore dell'occhio destro proiettano le loro 
informazioni visive, attraverso il nucleo genicolato 
laterale destro e la radiazione ottica, al giro linguale 
destro. 


5. Una lesione della corteccia inferotemporale può pro- 


vocare perdita della visione dei colori e incapacità al 
riconoscimento delle facce, in relazione alla regione 
interessata. Di norma, comunque, la visione delle 
forme viene alterata. 
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1. Una mappa tonotopica è una modalità organizzativa 
in base alla quale le risposte ottimali alla presenta- 
zione di suoni di diversa frequenza variano da scarse 
a elevate lungo un gradiente spaziale. Ad esempio, le 
cellule cigliate e le fibre del nervo cocleare localizza- 
te in prossimità della base della coclea rispondono in 
maniera ottimale alla presentazione di suoni a eleva- 
ta frequenza, mentre le cellule cigliate e le fibre del 
nervo cocleare situate in prossimità dell'apice 
rispondono meglio alla presentazione di stimoli a 
bassa frequenza. Le altre strutture che possiedono 
un'organizzazione tonotopica sono i nuclei cocleari, 


n2 


il coilicolo inferiore. il nucleo genicolato mediale e 
la corteccia uditiva primaria, 


Le onde sonore provocano l'oscillazione della mem- 
brana timpanica, della catena degli ossicini. della 
finestra ovale, delle colonne di liquidi nella scala 
vestibolare, nella scala media e nella scala timpanica 
e nella membrana timpanica secondaria della finestra 
rotonda. I movimenti della scala media provocano 
forze di attrito tra la membrana tettoria e le stereoci- 
glia delle cellule cigliate. I movimenti delle stercoci- 
glia verso la stereociglia più alta provocano depola- 
rizzazione delle cellule cigliate, liberazione del neu- 
rotrasmettitore e attivazione delle corrispondenti fi- 
bre del nervo cocleare: i movimenti delle stereociglia 
verso la direzione opposta provocano iperpolarizza- 
zione delle cellule cigliate e riduzione delle scariche 
delle fibre del nervo cocleare. 


Le fibre del nervo cocleare scaricano con la slessa 
frequenza del suono prevalente o con multipli di es- 
sa. Pertanto, !a frequenza di scarica delle fibre del 
nervo cocleare possono contribuire alla codificazio- 
ne della frequenza. Questo meccanismo. tuttavia, 
vale solamente per i suoni a bassa frequenza; l'orec- 
chio può, infatti. discriminare frequenze molto più 
elevate di quelle che possono essere spiegate in base 
a questo meccanismo. Un fattore forse più importan- 
te sembra essere la localizzazione delle cellule ci- 
gliate lungo la membrana basilare (teoria spaziale 
deli'udito). L'attivazione delle cellule cigliate loca- 
lizzate alla base deila coclea determina l’aumento 
della frequenza di scarica delle fibre del nervo co- 
cleare che rappresentano suoni a elevata frequenza, 
mentre l'attivazione delle cellule cigliate localizzate 
all'apice della coclea deiermina l'aumento della fre- 
quenza di scarica delle fibre del nervo cocleare che 
rappresentano suoni a bassa frequenza. 


1l complesso olivare superiore contribuisce alla loca- 
lizzazione spaziale del suono. I neuroni del comples- 
so olivare superiore ricevono infatti afferenze eccita- 
torie © inibitorie da entrambe le coclee. ] suoni che 
originano da una data sorgente raggiungono le due 
coclee in tempi differenti e sono più intensi nella co- 
clea più vicina alla sorgente del suono e meno intensi 
in quella più lontana. Queste differenze possono es- 
sere rilevate dai neuroni de] complesso olivare supe- 
riore, che le trasmettono poi ai centri superiori. 


La frequenza di scarica delle fibre afferenti vestibo- 
lari originate dal canale semicircolare orizzontale 
sinistro è diminuita quando la testa è stata ruotata 
verso destra. Questo comportamento può essere pre- 
visto considerando il movimento dell'endolinfa nei 
canali orizzontali. La rotazione del capo verso destra, 
infatti, provoca un movimento relativo dell'endolinfa 


1083 


primaria ev 


Appendice A 


verso sinistra; questo provoca la deviazione del chi- 
nociglio delle cellule cigliate della cresta ampollare 
del canale semicircolare orizzontale sinistro verso il 
lato lontano dall'utricolo e, pertanto, l'iperpolarizza- 
zione e la conseguente riduzione della liberazione 
de] neurotrasmettitore. A sua volta, la diminuita libe- 
razione di neurotrasmettitore provoca la riduzione 
delia frequenza di scarica delle fibre afferenti che 
innervano le cellule cigliate. 


E Capitolo 11 

1. I corpi cellulari dei neuroni chemocettivi dei sistemi 
gustativo e olfattivo sono localizzati perifericamente, 
contrariamente a quanto si verifica nel sistema so- 
matosensoriale, nel quale i corpi cellulari delle fibre 
afferenti primarie sono localizzati nei gangli delle 
radici dorsali e dei nervi cranici. I neuroni chemocet- 
tivi vengono continuamente sostituiti, insieme con le 
cellule epiteliali associate, perché nelle gemme gu- 
stative e nell’epitelio olfattivo dell'adulto esistono 
neuroni precursori. Al contrario, la perdita di un neu- 
rone del sistema somatoviscerale è permanente. 


2. Una fibre afferente chemocettiva risponde general- 
mente a diverse classi di stimoli. 


3. La via gustativa comprende un stazione talamica di 
relais, rappresentata dalla porzione parvocellulare 
del nucleo ventrale posteromediale del talamo. Il 
bulbo olfattivo è una struttura corticale e i suoi neu- 
roni proiettano ad altre aree corticali. Il sistema olfat- 
tivo ha, pertanto, un'organizzazione diversa rispetto 
a quella delle altre vie sensoriali, che sono caratteriz- 
zate dall’esistenza di una stazione talamica di relais 
che trasferisce le informazioni alla corteccia cerebra- 
le. Le informazioni olfattive, tuttavia, raggiungono il 
nucleo mediale dorsale del talamo e, tramite questo 
nucleo, le regioni prefrontale e orbitofrontale della 
corteccia cerebrale. 


m Capitolo 12 

1. Poiché sono state interrotte le vie ascendenti somato- 
sensoriali iunghe, l'individuo non potrà più rilevare 
la presenza di stimoli tattili, pressori, vibratori e no- 
civi in qualunque parte del corpo o nelle estremità 
inferiori al di sotto del livello della lesione. Egli avrà 
anche perduto la capacità di determinare la posizione 
di un arto e di discriminare variazioni delia tempera- 
tura. Gli arti inferiori saranno paralizzati. Dopo il 
periodo di shock spinale, l'individuo presenterà ri- 
flessi fasici da stiramento iperattivi e questo fenome- 
no sarà particolarmente evidente quando vengano 
applicati stimoli dinamici, come un colpo di martel- 
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letto o rapidi movimenti articolari. Può essere, inol- 
tre, dimostrabile la presenza di cloni alla caviglia in 
seguito alla brusca dorsiflessione del piede e può es- 
sere evocato bilateralmente il segno di Babinski. I ri- 
flessi flessori d'allontanamento diventano esagerati e 
riflessi di massa possono provocare l'evacuazione 
dell'intestino e della vescica. La parete della vescica 
urinaria è tonicamente contratta e si svuota per via 
riflessa; lo svuotamento della vescica non è sempre 
completo e, pertanto, possono svilupparsi infezioni 
croniche de] tratto urinario. 


. I fusi neuromuscolari sono costituiti da un gruppo di 


fibre muscolari specializzate, definite fibre muscolari 
intrafusali, circondate da una capsula di tessuto con- 
nettivo. Essi sono localizzati nei muscoli, in parallelo 
con le comuni fibre muscolari (extrafusali). Le fibre 
muscolari intrafusali sono suddivise in due tipi: le 
grosse fibre a sacco nucleare e le piccole fibre a cate- 
na nucleare. Le fibre a sacco nucleare e quelle a cate- 
na nucleare sono innervate nella loro regione equato- 
riale da rami di fibre di gruppo Ia (fibre afferenti dei 
fusi neuromuscolari), Le terminazioni delle fibre Ia 
sono denominate terminazioni primarie e si avvolgo- 
no a spirale attorno alle fibre intrafusali. Le fibre a 
catena nucleare sono anch'esse innervate nella loro 
porzione, iuxtaequatoriale da fibre afferenti mielini- 
che di media dimensione (fibre di gruppo fl), Su ogni 
fibra possono esservi una o più terminazioni secon- 
darie. L'allungamento del fuso neuromuscolare pro- 
voca dapprima una risposta dinamica e, successiva- 
mente, una risposta statica nelie fibre di gruppo la e 
una risposta statica nelle fibre di gruppo II. Le rispo- 
ste dinamiche sono generate dal riavvolgimento a 
spirale di uno dei tipi di fibre a sacco nucleare, men- 
tre le risposte statiche sono espressione della rigidità 
delle fibre a catena nucleare. Le fibre intrafusali dei 
fusi neuromuscolari possiedono anche un'innerva- 
zione motoria, attuata dai motoneuroni y. | motonen- 
roni y di tipo dinamico innervano le fibre a sacco 
nucleare e la loro funzione consiste nell aumentare le 
risposte dinamiche delie terminazioni primarie, men- 
tre i motoneuroni y statici innervano le fibre a catena 
nucleare e potenziano le risposte statiche delle fibre 
Ia e delle fibre II, 


. I fusi neuromuscolari segnalano l'entità e la velocità 


dell'allungamento muscolare, In particolare, la com- 
ponente statica della risposta fusale segnala la lun- 
ghezza del muscolo, mentre quella dinamica segnala 
ta velocità dell’allungamento del muscolo. Gli orga- 
ni tendinei di Golgi segnalano la tensione sviluppata 
nel tendine di un muscolo durante la contrazione o la 
distensione del muscolo. 


. Le componenti di un arco riflesso sono: il braccio 


afferente, il centro integratore e i] braccio efferente. 
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U braccio afferente del riflesso da stiramento è 
rappresentato dalle fibre Ia e Il originate dai fusi neu- 
romuscolari, l'elaborazione centrale è dipendente 
dall'attività delle sinapsi esistenti tra le fibre afferen- 
ti e i motoneuroni che innervano lo stesso muscolo 
da] quale sono originate le afferenze sensoriali. Esi- 
ste, inoltre, una via disinaptica nella quale Je fibre 
afferenti stabiliscono contatti sinaptici con interneu- 
roni inibitori che innervano i motoneuroni diretti ai 
muscoli antagonisti. } riflessi da stiramento evocati 
in un muscolo determinano la contrazione di quel 
muscolo e il rilasciamento del muscolo antagonista. I 
riflessi fasici da stiramento sono evocati dalle rispo- 
ste dinamiche delle terminazioni primarie dei fusi 
neuromuscolari, mentre i riflessi tonici da stiramento 
sono evocati dalle risposte statiche originate dai fusi. 
In clinica, i riflessi fasici da stiramento vengono stu- 
diati percuotendo i tendini dei muscoli con un mar- 
` telletto da riflessi ed evocando, quindi, una rapida 
contrazione del muscolo attaccato a quel tendine, 
mentre i riflessi tonici da stiramento vengono evocati 
facendo muovere passivamente le articolazioni. 


5. Il braccio afferente del riflesso flessorio può essere 


costituito da fibre meccanocettive a bassa soglia o da 
fibre nocicettive a elevata soglia; insieme formano le 
afferenti del riflesso flessorio. In questo caso, le fibre 
afferenti attivano interneuroni che, mediante le loro 
connessioni con i motoneuroni, provocano la contra- 
zione dei muscoli flessori dell’arto stimolato (e il 
contemporaneo rilasciamento dei muscoli estensori 
dello stesso arto) e la contrazione dei muscoli esten- 
sori dell'arto controlaterale (riflesso di estensione 
crociata). A volte, anche l'altra coppia di arti viene 
coinvolta e in questo caso si osserva che il profilo di 
attivazione dei motoneuroni che attivano i muscoli 
flessori ed estensori è invertito. 

ll riflesso flessorio svolge un ruolo importante nella 
locomozione, ma può anche rappresentare un mecca- 
nismo protettivo, come nel caso del riflesso flessorio 
d'allontanamento, che predomina su tutti gli altri 
riflessi. 


B Capitolo 13 


1. Il sistema laterale controlla i movimenti controlatera- 
li, come i movimenti della porzione inferiore della 
faccia, della lingua e delle estremità distali; il siste- 
ma mediale controlla i movimenti bilaterali, come il 
corrugamento della fronte, la masticazione e i movi- 
menti del tronco. Il sistema laterale è costituito da 
una parte del tratto corticobulbare e dal tratto corti- 
cospinale laterale; il sistema mediale, invece, com- 
prende il tratto corticospinale ventrale, i tratti vesti- 
bolospinale mediale e laterale, i tratti reticolospinali 
mediale e laterale e il tratto tettospinale. 
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2. L'interruzione dei tratti corticospinale e corticobul- 


bare a livelto della capsula interna provoca paralisi 
delle esuemità inferiore e superiore, delle porzioni 
inferiori della faccia e della lingua nel lato opposto a 
quello della lesione. La paralisi è di tipo spastica; è, 
cioè, caratterizzata dalla presenza di riflessi fasici da 
stiramento iperattivi. Compaiono, inoltre, riflessi pa- 
tologici, come il segno di Babinski che si evidenzia 
nel piede, mentre i riflessi superficiali, come i riflessi 
addominale e cremasterico, diventano deboli. 


3. La locomozione dipende da un generatore centrale 


localizzato nel midollo spinale che è, tuttavia, attiva- 
to da un centro mesencefalico della locomazione ed 
è influenzato dalle afferenze periferiche. 


4. L'introduzione di acqua fredda nell'orecchio sinistro 


{con la testa inclinata all'indietro per rendere vertica- 
le la posizione del canale orizzontale) equivale alla 
rotazione del capo verso destra. Infatti, ie chinociglia 
del canale semicircolare orizzontale sinistro saranno 
allontanate dall'utricolo e, pertanto, diminuirà la sca- 
rica delle fibre afferenti dalla cresta ampollare di 
questo canale. I] nistagmo che si svilupperà avrà la 
sua fase rapida diretta a destra. L'ambiente sembrerà 
ruotare verso sinistra e il soggetto tenderà a cadere 
verso quel lato. : 


5. La paralisi della fissazione a sinistra e l'emiplegia de- 


stra possono essere spiegate dalla presenza di una 
lesione pontina che abbia distrutto sia il centro della 
fissazione orizzontale di sinistra (localizzato nei 
pressi del nucleo dell’abducente sinistro) sia il tratto 
corticospinale sinistro. 


um Capitolo 14 


I. La corteccia motoria primaria è la principale struttu- 
ra in cui vengono generati i comandi per i movimenti 
volontari. Nei primati, incluso l'Uomo, i comandi 
vengono trasferiti tramite scariche di impulsi che 
viaggiano lungo gli assoni dei neuroni corticospinali 
e corticobutbari che stabiliscono contatti sinaptici sia 
direttamente con motoneuroni sia indirettamente, at- 
traverso interneuroni del midollo spinale o del tronco 
cerebrale. La corteccia motoria supplementare, che 
contribuisce alla programmazione dei movimenti, è 
attivata nelle fasi di programmazione e di esecuzione 
dei movimenti. Quest'area corticale contribuisce an- 
che alla coordinazione dell'attività posturale e della 
sequenza dei movimenti volontari. La corteccia pre- 
motoria riceve informazioni sensoriali dalla cortec- 
cia parietale posteriore e, pertanto, si ritiene che 
svolga un ruolo primario nell'elaborazione delle in- 
formazioni somatosensoriali e visive che sono im- 
portanti per la programmazione dei movimenti. 
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2. I neuroni d'origine del tratto corticospinale scaricano 
prima dei movimenti prodotti dai motoneuroni sui 
quali essi terminano monosinapticamente, Questo 
suggerisce che i movimenti siano in parte prodotti 
dall'attività dei neuroni corticospinali. Le scariche 
sono più intense quando i movimenti si verificano 
nella direzione preferita e sono correlate alla forza 
della contrazione o alla velocità di variazione della 
forza del muscolo (0 dei muscoli) attivato(i) piutto- 
sto che dalla posizione dell'articolazione. 


3. D cervelletto regola la velocità. l'ambito, la forza e la 
direzione dei movimenti, H cervelletto assolve questo 
ruolo utilizzando informazioni propriocettive e altre 
informazioni sensoriali per calcolare la posizione del 
corpo nello spazio, la lunghezza muscolare e la ten- 
sione muscolare. Esso paragona l'informazione sen- 
soriale con i comandi motori che originano dalle aree 
motorie della corteccia cerebrale e corregge gli errori 
attraverso le sue connessioni con il talamo motorio e, 
quindi, con le aree motorie primaria e premotoria. 
Oltre alla sua attività sulla corteccia cerebrale. il cer- 
velletto influenza l’attività dei motoneuroni dei nervi 
cranici e del midotlo spinale mediante ie sue azioni 
su vari nuclei det tronco cerebrale. Il cervelletto. infi- 
ne. contribuisce all'apprendimento motorio. 


5* 


I gangli della base prendono parte a complessi circui- 
ti che regolano l'attività motoria, anche se in maniera 
meno diretta del cervelletto. Ampie regioni della cor- 
teccia cerebrale sono connesse con i gangli della ba- 
se, che, attraverso il talamo motorio, rimandano in- 
formazioni alle aree supplementare motoria € pre- 
motoria. Al contrario di quanto si verifica nel caso 
del cervelletto, tuttavia, i gangli della base non rice- 
vono afferenze dirette dalle vie somatosensoriali ed 
esercitano solo una minima influenza sui circuiti del 
tronco cerebrale. I gangli della base influenzano an- 
che le funzioni affettive e cognitive. 


5. (1) L'atassia e la dismetria, la disdiadococinesia, la 
scomposizione del movimento, il tremore intenziona- 
le, la parola scandita e l'ipotonia con riflesso patellare 
pendolare sono alcune delle anormalità provocate da 
malattie del cervelletto o delle sue connessioni. 

(2) Le principali anormalità provocate da malattie 
dei gangli della base sono: la bradicinesia, la rigidità, 
il tremore {nella malattia di Parkinson, caratterizzata 
. dalla perdita di neuroni monoaminergici, specie dei 
neuroni dopaminergici della sostanza nera); ia corea 
(nella corea di Huntington, una malattia genetica nel- 
la quale è riscontrabile perdita dei neuroni colinergi- 
ci e GABAergici dello striato e degenerazione della 
corteccia cerebrale); atetosi (che si osserva spesso 
nella paralisi cerebrale); ballismo (provocato da le- 
sioni del nucleo subtalamico) e distonia. Le anorma- 
lità si manifestano nel lato controlaterale a quello 
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della iesione, perché le disfunzioni motorie riflettono 
principalmente le efferenze della corteccia motoria. 


m Capitolo 15 


1. Le funzioni dei sistemi nervoso simpatico e parasim- 
patico sono definibili cooperative piuttosto che anta- 
goniste. In alcuni organi, in realtà, i due sistemi eser- 
citano effetti opposti (ad es., dilatazione o costrizio- 
ne della pupilla), ma anche in questi casi è più im- 
portante sottolineare che entrambi regolano il diame- 
tro pupillare, In altri organi, i due sistemi esercitano 
effetti comparabili, anche se parzialmente diversi (ad 
es., entrambi attivano la secrezione salivare, ma dan- 
no origine a due tipi di saliva a composizione legger- 
mente diversa). La parete del corpo è innervata sola 
da rami simpatici del sistema nervoso autonomo; 
l'innervazione parasimpatica è limitata agli organi 
interni, che ricevono anche fibre simpatiche. 


2. Le fibre afferenti viscerali trasmettono le informa- 


zioni sensoriali originate dai visceri. Alcune fibre 
afferenti d'origine viscerale trasmettono informazio- 
ni al sistema nervoso centrale, dove raggiungono la 
soglia della coscienza. mentre altri rimangono incon- 
sci. Esempi di informazioni viscerali che raggiungo- 
no la coscienza sono rappresentati dalla sensazione 
di distensione o di flusso e dal dolore. I segnali che 
non raggiungono la soglia della coscienza originano 
dai barocettori, dai chemocettori e da altri sensori e 
contribuiscono alla regolazione di numerose funzioni 
operata dal sistema nervoso autonomo. 


3. Ni braccio afferente del riflesso della deglutizione è 
rappresentato da meccanocettori localizzati nella pa- 
rete della vescica urinaria, Questi recettori sono sen- 
sibili sia alla distensione sia alla contrazione della 
parete muscolare della vescica. Le fibre afferenti che 
fanno capo a questi recettori attivano le proiezioni 
ascendenti dirette al centro della minzione (centro di 
Barrington) situato nelle porzioni rostrali del ponte e 
inibiscono i neuroni simpatici pregangliari che nor- 
malmente inibiscono la minzione. Quando il livello 
di attività presente in queste vie è sufficiente, dal 
centro della deglutizione viene generato un coman- 
do, che viene trasmesso dai neuroni reticolospinali. 
Questo comando inibisce ulteriormente i neuroni 
simpatici che inibiscono la vescica e attiva i neuroni 
parasimpatici che innervano la vescica e che provo- 
cano al sua contrazione. La contrazione della vescica 
aumenta l’attività del circuito e ciò determina il 
completo svuotamento della vescica. 


4. La sindrome di Kluver-Bucy è un disordine compor- 


tamentale provocato da lesioni bilaterali dei lobi 
temporali. I soggetti affetti da questa sindrome sono 
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incapaci di utilizzare indici visivi per riconoscere il 
gli oggetti e tendono, pertanto. a esaminarli portan- 
doli in bocca (tendenza orale), pongono attenzione a 
stimoli irrilevanti, mostrano ipersessualità, modifica- 
no il loro comportamento alimentare e diminuisce la 
loro emotività. Gli effetti sul sistema visivo sembra- 
no riflettere la presenza di alterazioni delle aree visi- 
ve del lobo temporale, mentre i cambiamenti del 
comportamento emozionale sono probabilmente se- 
condari alla lesione dei nuclei amigdaloidei. 


E Capitolo 16 


1. IF Jobo frontale contribuisce alla programmazione e 
all'esecuzione del comportamento motorio, attraver- 
so la funzione della corteccia motoria primaria e 
premotoria e dell'area supplementare motoria. Gli 
aspetti motori del linguaggio sono generalmente ese- 
guiti dall'area di Broca, che, di norma, è localizzata 
nel giro frontale inferiore del lobo frontale sinistro. 
La corteccia prefrontale è, invece. correlata con la 
personalità e con il comportamento emozionale. 

Il tobo parietale elabora le informazioni somestesiche 
in maniera da determinare la percezione degli stimoli 
vibratori, pressori, e di quelli che determinano il sen- 
so di posizione. Partecipa inoltre all'elaborazione de- 
gli stimoli nocicettivi e di quelli termici. La corteccia 
parietale posteriore trasmette informazioni somato- 
sensoriali, visive e altre informazioni sensoriali alle 
aree motorie del lobo frontale. Il lobo parietale poste- 
riore dell'emisfero non-dominante svolge un ruolo 
primario nell' analisi spaziale. 

Il lobo occipitale è in gran parte deputato all'elabora- 
zione delle informazioni visive e alla percezione vi- 
siva, Il campo visivo occipitale partecipa al controlla 
dei movimenti oculari coniugati, della costrizione 
pupillare e dell'accomodazione. 

Le funzioni del lobo temporale comprendono F ela- 
borazione e la percezione del suona e delle informa- 
zioni vestibolari. Inoltre, contiene numerose aree vi- 
sive: quelle localizzate nella regione temporale infe- 
riore sono importanti per la visione dei colori e per il 
riconoscimento delle forme, inclusa quella delle fac- 
ce: quelle localizzate nella regione temporale cen- 
trale, invece, partecipano all'elaborazione degli sti- 
moli visivi in movimento. L'ansa di Meyer, una 
struttura costituita da sostanza bianca che è impor- 
tante nell’elaborazione degli stimoli visivi, passa at- 
traverso il lobo temporale. Una parte dell'area di 
Wernicke è situata nella porzione posteriore del lobo 
temporale; quest'area è responsabile dell'elaborazio- 
ne sensoriale del linguaggio. N lobo temporale me- 
diale appartiene al sistema limbico; una parte di esso 
controlla il comportamento emozionale, mentre l'ip- 
pocampo' svolge un ruolo primario nell'apprendi- 
mento e nella memoria. 
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2. L'elettroencefalogramma (EEG) rappresenta la som- 
ma dei potenziali sinaptici registrati extraceliular- 
mente da milioni di neuroni corticali: viene registrato 
piazzando un elettrodo sullo scalpo e uno indifferen- 
te altrove. L'EEG può essere registrato nella maniera 
convenzionale in virtù dell'orientamento perpendi- 
colare (alla superficie piale) delle cellule piramidali 
della corteccia cerebrale. Questi neuroni formana 
dipoli che generano sufficiente corrente da poter es- 
sere rilevata a una considerevole distanza dal sito di 
generazione, 


3. I potenziali elettroencefalografici evocati si verifica- 
no con una latenza fissa rispetto allo stimolo che li 
evoca. Gli stimoli possono essere somatici {ad esem- 
pio, la stimolazione elettrica di un nervo periferico) o 
uditivi (evocati da un suono). Le registrazioni si av- 
valgono della normale metodologia elettroencefalo- 
grafica, anche se il piazzamento degli elettrodi deve 
essere modificato in relazione alla localizzazione 
dell’area che genera il potenziale evocato. Lo stimo- 
lo viene ripetuto varie volte e il segnale è immagaz- 
zinato in un apparecchio denominato «signal avera- 
Ber», ovvero un computer che conserva e sovrappo- 
ne tutte le registrazioni e le allinea con il momento 
della stimolazione, L'EEG può manifestare, durante 
alcune delle stimolazioni, deflessioni positive o 
negative mentre si verificano i potenziali evocati. La 
tecnica dell'averaging del segnale permette, invece, 
di eseguire elettronicamente un'operazione attraver- 
so la quale viene calcolata la media delle onde EEG, 
ma non dei potenziali evocati, che vengono invece 
sommati. 


4. Durante la fase REM del sonno, l'elettroencefalo- 
gramma è desincronizzato e assomiglia a quello che 
sì può registrare in un soggetto in veglia attiva. Nel 
cervelio sono tuttavia riconoscibili scariche periodi- 
che di onde a elevata ampiezza associate ai movi- 
menti oculari rapidi (e ai movimenti di altri muscoli). 
Nel sonno REM, il tono muscolare è flaccido e si 
possono osservare numerosi fenomeni mediati dal 
sistema nervoso autonomo, come l'erezione del pe- 
ne, le variazioni transitorie della frequenza cardiaca, 
della pressione arteriosa e della respirazione. I sogni 
generalmente si verificano durante il sonno REM. 
Durante il sonno non-REM (o sonno a onde lente), 
T'EEG è sincronizzato € si possono differenziare di- 
verse frequenze in relazione alle varie fasi. Nella fa- 
se 1, si registrano onde alfa e teta: nella fase 2, le 
onde lente sono interrotte dai fusi del sonno e dai 
complessi K; infine, nelle fasi 3 e 4 si possona osser- 
vare numerose onde delta. I muscoli del corpo si rila- 
sciano progressivamente. Ja frequenza cardiaca e la 
pressione arteriosa diminuiscono e aumenta la moti- 
Tità del tratto gastrointestinale. 
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5. Nell'afasia motoria, provocata dalla presenza di una 
lesione dell'area di Broca (nel giro frontale inferiore 
sinistro), l'espressione del linguaggio (sia scritto sia 
parlato) è gravemente alterata e il soggetto può solo 
usare parole senza senso. La comprensione del lin- 
guaggio, invece, è relativamente conservata. Nell' 
afasia sensoriale, provocata dalla presenza di una le- 
sione nell’area di Wernicke, l'espressione motoria 
del linguaggio è fluente, ma è gravemente compro- 
messa la comprensione del linguaggio parlato e scrit- 
to e il linguaggio espresso è spesso ricco di neo- 
logismi. 


a Capitolo 17 

1. Il muscolo 1 sviluppa metà della forza del muscolo 2 
ma si accorcia a una velocità doppia, perché la forza 
è proporzionale all'area di sezione trasversa mentre 
la velocità è proporzionale alla somma di tutti i sar- 
comeri connessi in serie. 


2. Sussistono tra i diversi tipi di muscolo importanti 
differenze nelle proteine accessorie, regolatrici o del 
citoscheletro associate con i filamenti sottili. Ciascun 
monomero di actina ha molte interazioni proteiche 
(vedi le figure 17-4 e 17-5, B). Per esempio, nel mu- 
scolo scheletrico, ciascun monomero di actina è as- 
sociato con due actine contigue dello stesso filamen- 
to e con actine di un altro filamento dell'elica di acti- 
na, e con la troporniosina e la nebulina, più la miosi- 
na durante la formazione dei ponti trasversali. Ogni 
variazione significativa nella conformazione dell'ac- 
tina causata da alterazioni della sequenza, provoca 
alterazione di una o più di queste interazioni. 


3. Devono esserci forme di transizione, da una forma 
ad alta affinità a una a bassa affinità. Variazioni del 
ponte trasversale attaccato devono modificare la con- 
formazione preferenziale che rende minima l'energia 
libera Legami strutturali devono anche accoppiare in 
modo efficace le forze di singoli ponti trasversali e 
vrasmetterle ai capi terminali della cellula. 


m Capitolo 18 

1. (1) La trasmissione neuromuscolare a livello della 
placca motrice provoca depolarizzazione e genera- 
zione di un potenziale d'azione propagato lungo il 
sarcolemma. (2) Il potenziale d'azione comporta una 
breve depolarizzazione del sistema tubulare trasver- 
so. (3) Le proteine regolatrici potenziale-dipendenti 
della membrana del sistema tubulare T inducono 
l'apertura degli associati canali del Ca** presenti nel- 
la contigua membrana del reticolo sarcoplasmatico. 
(4) H calcio diffonde fuori dal reticolo sarcoplasmati- 
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co verso le miofibrille e si lega alla troponina che è 
associata con la tropomiosina nel filamento sottile. 
(5) La fissazione del Ca** induce una variazione con- 
formazionale nel filamento sottile e questo consente 
al ponte trasversale di attaccarsi e di iniziare i suoi 
cicli; ciò comporta sviluppo di forza o accorciamen- 
to. (6) L'aumento della concentrazione mioplasmati- 
ca del Ca** attiva le pompe che riducono la concen- 
trazione mioplasmatica del Ca** per mezzo di tras- 
porto attivo di Ca** nel reticolo sarcoplasmatico, do- 
ve gran parte del Ca** si fissa con bassa affinità a spe- 
cifici siti di legame. (7) La riduzione della concentra- 
zione mioplasmatica del Ca** consente la disso- 
ciazione del Ca** dalla troponina, il filamento sottile 
ritorna alla sua conformazione «off», i cicli dei ponti 
trasversali si interrompono e il muscolo si rilascia. 


2. L'affinità della troponina per il Ca** è malto elevata. 


Pertanto, il complesso 4 Ca**-iroponina persiste per 
tutto il periodo necessario alle pompe del reticolo 
sarcoplasmatico di ridurre la concentrazione miopla- 
smatica del Ca** ai valori di riposo. ll risultato è che 
i ponti trasversali continuano i loro cicli per gran 
parte del periodo in cui la concentrazione del Ca** li- 
bero nel mioplasma si va riducendo. 


3. Essi sono innervati da un nervo motorio altamente 


eccitabile (facilmente reclutabile) con un assone e un 
corpo cellulare di piccole dimensioni. Le unità mo- 
trici di tipo I contengono un numero relativamente 
«piccolo di cellute muscolari associate con molti ca- 
pillari e con una moderata area di sezione trasversa. 
Le unità di tipo 1 hanno una concentrazione modesta 
di enzimi glicolitici, ma un elevato contenuto di 
mitocondri che consentono alla fosforilazione ossi- 
dativa di fornire ATP a una velocità commisurata al 
consumo da parte dell’isoforma lenta della miosina. 
La forza generata da una singolo scossa & bassa, il 
che riflette il piccolo numero di cellule, la loro mo- 
derata area di sezione trasversa e la loro bassa velo- 
cità di contrazione; la forza di contrazione è una pic- 
cola frazione della forza sviluppata da un tetano. 


4. li reclutamento di più unità motrici € la tetanizzazio- 


ne sono i principali fattori fisiologici. Le variazioni 
di lunghezza non sono un fattore significativo in gran 
parte dei muscoli scheletrici, in quanto lo scheletro 
impedisce le principali variazioni di lunghezza. Nel 
corpo, ia contrazione dei muscoli antagonisti nei mo- 
vimenti coordinati può modulare l'espressione della 
forza da parte di un muscolo che si contrae. 


m Capitolo 19 


1. Le tecniche di imaging non possono dimostrare che 
la forza isometrica stazionaria si riduce in proporzio- 
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ne alla sovrapposizione tra filamenti spessi e sottili a 
lunghezze muscolari superiori a Ly. Tuttavia, il siste- 
ma contrattile è basato su isoforme dell'actina e della 
miosina. La microscopia elettronica mostra che i fi- 
lamenti sottili si dipartono da ciascun terminale delle 
strutture citoscheletriche (corpi densi), è che sussiste 
una sovrapposizione tra filamenti spessi e sottili. Le 
relazioni forza-lunghezza e velocità-carico sono qua- 
litativamente simili a quelle del muscolo scheletrico. 
Inoltre, le misurazioni della forza e delle dimensione 
di un singolo ponte trasversale hanno fornito valori 
dello stesso ordine di quelli stimati per i ponti tras- 
versali del muscolo scheletrico. 


. (1) Le diverse afferenze al sarcolemma (innervazio- 


ne, ormoni e molecole prodotte da altri tipi di cellule, 
e gli accoppiamenti tra cellule); (2) differenze nei 
recettori, canali ionici e nelle pompe del sarcolemma 
che nel loro insieme consentono una precisa regola- 
zione della concentrazione mioplasmatica del Ca**; 
(3) un meccanismo regolatorio covalente che può 
modificare sia il numero dei ponti trasversali che 
generano forza sia ta velocità dei loro cicli; (4) le 
isoforme a catena pesante e a catena leggera della 
miosina. Anche se je isoforme della miosina fori- 
scono la principale base per la diversità del muscolo 
scheletrico, nel muscolo liscio il loro contributo alta 
diversità sembra essere meno importante di quello 
degli altri fattori. 


. (i) Quattro ioni calcio si legano alta calmodulina. (ii) 


il complesso 4Ca**-calmodulina si lega alla miosina 
chinasi e ne provoca l'attivazione. (iii) La 4Ca**- 
calmodulina-miosina chinasi fosforila i ponti trasver- 
sali a livello di specifici siti sulla catena leggera 
regolatrice della miosina. (iv) Il ponte trasversale 
fosforilato si lega all'actina e inizia i suoi cicli. 


. Le pompe e i meccanismi di scambio devono espelle- 


re o sequestrare ij Ca** mioplasmatico in modo tale 
che la sua concentrazione nel mioplasma cada a livel- 
li a cui il Ca** legato alla calmodulina si dissoci e la 
miosina chinasi diventi interamente o parzialmente 
inattivata, La miosina fosfatasi defosforila parte o 
tutti i ponti trasversali fosforilati e impedisce o rallen- 
ta nuovi attacchi ai filamenti sottili, e quindi la forza 
si riduce. La concentrazione del Ca** può ridursi 
quale risultato di una riduzione dei segnali eccitatori 
al sarcolemma, e/o di afferenze inibitorie maggiori 
che riducono la permeabilità dei canali del calcio del 
sarcolemma o stimolano le pompe del calcio. 


. Come nel muscolo scheletrico, anche in quello liscio 


il carico è un fattore importante. Tuttavia, anche te 
velocità di accorciamento o di sviluppo di tensione 
isometrica sono proporzionali ai livelli di fosforila- 
zione dei ponti trasversali, così che il livello di atti- 
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vazione è molto importante. Rispetto al muscolo 
scheletrico, nel muscolo liscio le isoforme della mio- 
sina appaiono essere meno importanti nella determi- 
nazione della velocità di contrazione. 


m Capitolo 20 


1. Quando un piccolo vaso sanguigno viene tagliato, la 
lesione del tessuto provoca vasocostrizione delle 
arteriole per stimolazione diretta e, entro certi limiti, 
per stimolazione delle fibre nervose simpatiche nella 
regione lesionata. Le piastrine aderiscono alla super- 
ficie lesa del vaso sanguigno sezionato e rilasciano. 
adenosina difosfato (ADP) e trombossano A,, che 
attrae un numero maggiore di piastrine determinando 
la formazione di un «tappo» che occlude l'apertura 
del vaso. Infine, la tromboplastina liberata dal tessu- 
10 lesionato provoca l'avvio delle reazioni a cascata 
dei fattori di coagulazione che portano alla formazio- 
ne di un coagulo che impedisce l'ulteriore fuoriuscita 
di sangue dalla ferita. 


2. Un donatore universale è un soggetto con gruppo 
sanguigno 0 e il cui sangue può essere dato a chiun- 
que dei gruppi sanguigni (0, A, B, o AB) perché il 
plasma sanguigno di tutti questi gruppi non contiene 
anticorpi contro le cellule di gruppo 0. Un accettore 
universale è un soggetto con sangue di gruppo AB; 
questo soggetto può ricevere sangue da tutti i gruppi 
sanguigni perché il plasma sanguigno dei soggetti di 
gruppo AB non possiede anticorpi contro gli altri 
gruppi sanguigni. La trasfusione di sangue da un re- 
cettore universale a un donatore universale provo- 
cherà agglutinazione dei globuli rossi trasfusi e una 
grave reazione che può essere mortale. Nelle trasfu- 
sioni devono essere tenuti in considerazione altri 
gruppi sanguigni, come Rh negativo e Rh positivo. 
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I. Le arteriole hanno uno spesso strato di cellule mu- 
scolari lisce e un diametro interno piccolo. Pertanto, 
variazioni dello stato contrattile del muscolo liscio va- 
scolare in risposta a variazioni dell'attività nervosa 
simpatica o della concentrazione di sostanze vasoatti- 
ve possono modificare la pressione sanguigna quando 
la risposta è diffusa, oppure può modificare }a distri- 
buzione del flusso sanguigno quando la risposta è 
locale. 


2. I sistema venoso ha una compliance maggiore di 


quella del sistema arterioso. Di conseguenza, per 
ogni data pressione di riempimento, occorre più 
sangue per riempire il sistema venoso di quanto ne 
occorre per riempire il sistema arterioso. 
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3. Nel circolo sistemico. la velocità del sangue & mag- 


giore nell'aorta e minima nei capillari. Ciò dipende 
dal fatto che l’area di sezione trasversa dei vasi è mi- 
nima nell'aorta e massima nei capillari, e l'intera 
portata cardiaca deve passare nell'unità di tempo at- 
traverso tutti i segmenti dell'albero vascolare. 


Il sangue è pulsatile nel sistema arterioso a causa 
dell'eiezione intermittente di sangue da parte del 
ventricolo sinistro. Il flusso sanguigno diventa non 
pulsatile (flusso stazionario) nei capillari in quanto 
(1) le pulsazioni vengono parzialmente smorzate 
dalle arterie elastiche e (2! uno smorzamento ulterio- 
re è provocatò dalle resistenze frizionali nelle arte- 
riole e nelle piccole arterie. 
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In un miocita a risposta rapida, il potenziale tran- 
smembranario di riposo nelia fase 4 rimane costante 
(a circa -90 mV). Pertanto, non si verifica apprezza- 
bile flusso ionico. Durante la fase 4, la membrana è 
più permeabile al K*. ma il rapporto tra fa concentra- 
zione extracellulare e intracellulare del K* è prossi- 
mo al valore di equilibrio definito dall'equazione di 
Nernst per questo ione. Pertanto, la forza che tende a 
muovere il K* attraverso la membrana plasmatica è 
molto piccola. Quando la cellula è stimolata a depo- 
larizzarsi, la fase ascendente rapida (fase 0) del po- 
tenziale d'azione è associata a un'improvvisa apertu- 
ra dei canali rapidi del Na*. Di conseguenza, il sodio 
irrompe nejla cellula e la carica elettrica all'interno 
della cellula si inverte facilmente: l'interno della 
cellula diventa quindi positivo rispetto all'esterno. 
Questi canali del Na* si inattivano tuttavia molto 
rapidamente e l'ingresso di Na* si esaurisce veloce- 
mente, Si attivano i canali del K* e si verifica quindi 
un flusso di K* verso l'esterno che comporta una 
prima ripolarizzazione parziale (fase 1). Durante la 
fase ascendente del potenziale d'azione si attivano 
anche i canali del Ca**. e il Ca** inizia à entrare 
nella cellula. L'ingresso di Ca** provoca il rilascio di 
Ca** dal reticolo sarcoplasmatico, una fase impor- 
tante nell'accoppiamento | eccitazione-contrazione 
nelle cellule cardiache. Per circa 100-300 ms l'in- 
gresso di cariche elettriche trasferite dagli ioni calcio 
& controbilanciato dall'uscita di cariche trasferite 
attraverso il K*. Pertanto, l'interno della cellula 
rimane a un potenziale positivo all'incirca costante 
di circa +10 o +20 mV: questa è la fase di plateau 
(fase 2). Verso la fine di questa fase, l'uscita di cari- 
che trasferite dal K* inizia a superare l'ingresso di 
cariche trasferite dal Ca** e alla fine inizia la ripola- 
rizzazione completa (fase 3). Con il procedere della 
ripolarizzazione, la conduttanza al K* aumenta e la 
velocità di ripolarizzazione aumenta fino a che la 


cellula diventa totalmente ripolarizzata. Questo co- 
stituisce la fase 4 e il ciclo si completa. 


. Una cellula dei nodo atrio-ventricolare (AV) è una 


fibra a risposta lenta, mentre i miociti atriali e ventri- 
colari sono fibre a risposta rapida. In un miocita la 
fase ascendente del potenziale d'azione è molto più 
ripida. e l'ampiezza maggiore, delie rispettive carat- 
teristiche delle cellule del nodo AV. La fase ascen- 
dente rapida di un potenziale d'azione di un miocita 
riflette il rapido ingresso di Na* attraverso i canali 
rapidi del Na*. L'ingresso rapido del sodio in un 
punto della membrana cellulare di un miocita con- 
sente una più rapida variazione del polenziale in un 
punto contiguo della membrana (consente cioè una 
propagazione più rapida), rispetto a quanto avviene 
nelia membrana cellulare di una cellula del nodo 
AV, in cui la fase ascendente è dovuta all'ingresso 
relativamente lento di Ca**. Inoltre, sempre rispetto 
a una cellula del nodo AV che ha un potenziale d'a- 
zione più piccolo, la maggior ampiezza del potenzia- 
le d'azione nei miociti consente la diffusione elettro- 
tonica del potenziale a distanze maggiori lungo la 
fibra. La maggior diffusione elettrotonica dell' eccita- 
zione che si verifica nei miociti, consente una depo- 
larizzazione più veloce a una distanza maggiore. Per- 
tanto, in una cellula (cioè in un miocita) il cui poten- 
ziale d'azione ha un'ampiezza maggiore, l'impulso 
cardiaco è propagato più velocemente che in una 
cellula (cioè in una cellula del nodo AV) il cui poten- 
ziale d'azione ha un'ampiezza minore. 


. L'impulso cardiaco è ordinariamente generato dalle 


cellule automatiche del nodo seno-atriale (SA). 
Quindi passa attraverso il tessuto perinodale e si irra- 
dia attraverso i tessuti atriali. Quando il fronte del- 
l'onda raggiunge il nodo AV, esso procede lenta- 
mente attraverso il nodo e quindi accelera notevol- 
mente quando raggiunge il fascio di His nel setto in- 
terventricolare, Da questo fascio, l'eccitamento si 
diffonde rapidamente attraverso la rete delle fibre di 
Purkinje nella regione endocardica di entrambi i ven- 
tricoli, e quindi si diffonde dall'endocardio all’epi- 
cardio per via delle fibre miocardiche ventricolari. 


. Le condizioni elettrofisiologiche che favoriscono il 


rientro sono la conduzione lenta e il blocco unidire- 
zionale all'interno del circuito di rientro. Inoltre, il 
periodo refrattario nella regione di rientro deve esse- 
re inferiore al tempo di propagazione lungo il circui- 
to di rientro. Se in una regione del cuore la velocità 
di conduzione è ridotta, un impulso che attraversa 
questa regione richiederà un tempo maggiore per 
raggiungere la regione più distale. Quindi, è più pro- 
babile che questa regione distale abbia recuperato la 
sua eccitabilità e che l'impulso tardivo sia capace di 
rientrare attraverso la zona originale. Egualmente, se 
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una o più camere cardiache si sono allargate, l'im- 
pulso cardiaco deve percorrere una via più lunga. 
Pertanto, il tempo necessario per attraversare questa 
via sarà maggiore. Se la via forma un circuito, questo 
maggiore tempo lungo il circuito può essere suffi- 
ciente affinché, nel momento in cui l'impulso com- 
pleta il circuito, i miociti che si trovano all'origine 
del circuito abbiano riacquistato la loro eccitabilità. 1 
ritmi rientranti si verificano più comunemente negli 
atri e nei ventricoli allargati. Infine, il blocco unidire- 
zionale in alcune regioni del cuore è un importante 
fattore del rientro. Se due impulsi che viaggiano in 
direzioni opposte invadono questa regione ed en- 
trambi gli impulsi vengono condotti, essi collidono e 
si estinguono l'uno con l'altro (ciascuno arriva a una 
regione che è rimasta assolutamente refrattaria a cau- 
sa del passaggio dell'altro impulso). Tuttavia, se uno 
di questi impulsi attraversa questa regione di blocco 
unidirezionale, esso potrebbe arrivare al terminale 
opposto e, quindi, rientrare in quella regione, dopo 
che le cellule miocardiche di quella regione hanno 
recuperato [a loro piena eccitabilità. 


. Il blocco AV di primo grado è caratterizzato da un 


intervallo PR abnormemente lungo. Nel blocco AV 
di secondo grado, non tutte le onde P sono seguite 
dalle onde R; cioè, alcuni impulsi atriali non sono 
condotti ai ventricoli. Nel blocco AV di terzo grado, 
nessuno degli impulsi atriali raggiunge i ventricoli; 
le onde P e le onde R sono indipendemi le une dalle 
altre. 
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I. Anche se anatomicamente non è un sincizio, il cuore 


si comporta come tale; la stimolazione del cuore pro- 
voca una risposta di tipo tutto-o-nulla. L'eccitazione 
si propaga da cellula a cellula attraverso le gap junc- 
tion e. durante il plareau del potenziale d'azione, una 
certa quantità di calcio entra nella cellula attraverso i 
canali del calcio e stimola il rilascio di questi ioni dal 
reticolo sarcoplasmatico. 1 complessi tra calcio e 
troponina C interagiscono con la tropomiosina per 
sbloccare i siti attivi tra actina e miosina; quest'inte- 
razione consente i cicli dei ponti trasversali. 


. H pre-carico è il grado di riempimento ventricolare 


(pressione distendente) raggiunto alla fine della dia- 
stole; il post-carico è la pressione aortica durante 
l'eiezione ventricolare. Aumenti del pre-carico incre- 
mentano lo sviluppo di pressione. Aumenti del post- 
carico riducono la velocità di contrazione. La velo- 
cità è massima quando il post-carico è zero. 


. La contrattilità miocardica può essere misurata (1) 


dalla pendenza della fase ascendente della curva 


della pressione ventricolare (variazione di volume 
nel tempo, dP/dr), (2) dalla velocità iniziale della 
curva del flusso aortico, e (3) dalla frazione di eie- 
zione (rapporto tra il volume di eiezione e i] volume 
di sangue presente nel ventricolo alla fine della dia- 
Stole). 


4. Il pericardio impedisce la dilatazione acuta del cuore 
ma si adatta all'ingrandimento graduale del miocar- 
dio o durante la formazione di liquido nel sacco peri- 
cardico. Di norma, il sottile strato di liquido tra i 
foglietti parietale e viscerale serve come lubrificante 
per i movimenti del cuore all’interno del sacco peri- 
cardico. In alcuni stati patologici (per esempio, nella 
pericardite tubercolare}, il pericardio può diventare 
rigido e anche calcificarsi; tale situazione può altera- 
Te il riempimento cardiaco e quindi ridurre la portata 
cardiaca. 


5. Nella stenosi della mitrale, il rumore è provocato 
dalla turbolenza creata durante il riempimento del 
ventricolo sinistro, in particolare durante la contra- 
zione dell'atrio sinistro quando il sangue viene spin- 
to attraverso l'ostio valvolare stenotico. I] rumore, 
quindi, precede ii primo tono cardiaco. Esso in modo 
caratteristico è un rumore in crescendo che termina 
con il primo tono cardiaco. 


6. 
Consumo O/min 280 
Portata cardiaca  — —————————— =: —— ——— 
differenza (A - V) di O, 0.19-0.12 
=4 L/min 


Consumo di O, de! miocardio = 
differenza (A — V) di O, x flusso ematico coronarica = 
0.14 x 150 = 21 mL/min 


m Capitolo 24 

1. a. Quando i nervi vaghi sono stimolati, la frequenza 
cardiaca si riduce prontamente a un nuovo livello: 
essa ritorna poi rapidamente ai valori di controllo 
quando la stimolazione viene interrotta. La rispo- 
sta è molto rapida perché i canali del K* regolati 
dall'acetilcolina (ACh) che mediano la risposta, 
non richiedono un secondo messaggero; questi 
canali sono attivati più direttamente per via di una 
proteina G. Inoltre, la risposta decade così rapida- 
mente dopo la cessazione dell'attività vagale 
perché nel nodo seno-atriale l’acetilcolinesterasi, 
che idrolizza molto rapidamente l'ACh liberata 
dai terminali nervoso vagali, & abbondante. 

b. In risposta alla stimolazione simpatica, la fre- 
quenza cardiaca aumenta gradualmente a un nuo- 
vo valore di stato stazionario, e quando la stimo- 
lazione viene interrotta, la frequenza cardiaca si 
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riduce molto lentamente ai valori di controllo. 
Due fattori rendono conto dell'aumento graduale 
della frequenza cardiaca in risposta alla stimola- 
zione simpatica. Primo, un sistema di secondi 
messaggeri relativamente lento (il sistema dell'a- 
denilato ciclasi) è coinvolto nella cascata di even- 
ti che portano alla variazione della frequenza 
cardiaca. Secondo, i nervi simpatici cardiaci rila- 
sciano noradrenalina (NA) a una velocità relativa- 
mente bassa. La risposta si riduce gradualmente 
dopo la cessazione della stimolazione, perché i 
processi principali (captazione neuronale attiva e 
diffusione nei capillari cardiaci) che rimuovono 
dal tessuto cardiaco la NA liberata dai terminali 
nervosi sono piuttosto lenti. 


Quando i nervi vaghi e simpatici destinati al cuore 
vengono stimolati contemporaneamente, di norma 
predominano sul cuore gli effetti vagali. Ciò si veri- 
fica perché i principali neurotrasmettitori (ACh e 
NA) che mediano la risposta cardiaca sono entrambi 
liberati contemporaneamente e ciascuno inibisce il 
rilascio neuronale dell'altro. Tuttavia, l'azione neu- 
ronale dell'ACh è molto più rapida di quella della 
NA. Pertanto, subito dopo l'inizio della stimolazio- 
ne, l' ACh liberata dal vago sopprime in modo mar- 
cato la liberazione di NA dai terminali simpatici. 
Perciò, la risposta alla stimolazione contemporanea 
equivale spesso alla risposta alla sola stimolazione 
vagale. 


L'aumento della pressione sanguigna arteriosa pro- 
vocato da un farmaco vasocostrittore stimola i baro- 
cettori arteriosi del seno carotideo e dell'arco aorti- 
co. Di conseguenza, l'attività nelle fibre simpatiche 
efferenti destinate al cuore e ai vasi sanguigni, di- 
minuisce mentre aumenta l'attività nelle fibre vagali 
destinate ai cuore. 


L'infusione endovenosa rapida di sangue aumenta il 
ritorno venoso all’atrio destro. 11 conseguente stira- 
mento diastolico del ventricolo destro incrementa il 
suo volume sistolico grazie al meccanismo di Frank- 
Starling. L'aumento del volume sistolico del ventri- 
colo destro aumenta a sua volta il volume tele-diasto- 
lico del ventricolo sinistro, e aumenta quindi i] volu- 
me sistolico del ventricolo sinistro. Il ritardo tempo- 
rale tra l'incremento del volume sistolico del ventri- 
colo destro e sinistro & dell'ordine di soli due o tre 
battiti cardiaci. 


. La pressione atriale sinistra di norma supera quella 


dell'atrio di destra, per le ragioni spiegate in relazio- 
ne alla figura 24-20. Se si creasse un'apertura nel 
setto interatriale, la differenza di pressione sinistro- 
destro provocherebbe il flusso di una certa quantità 
di sangue dall'atrio sinistro a quello destro attraverso 
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l'apertura del setta interatriale. Pertanto, la pressione 
nell'atrio destro tenderebbe a crescere e quella del- 
l'atrio sinistro a ridursi. Di conseguenza, il volume 
sistolico del ventricolo destro tenderebbe ad aumen- 
tare e quello del ventricolo sinistro a ridursi. All'e- 
quilibrio, il volume sistolico del ventricolo destro 
supererà quello del ventricolo sinistro della quantità 
di flusso cortocircuitato a ogni battito dall'atrio sini- 
stro a quello destro. 


6. Il volume sistolico pompato dai ventricoli è signifi- 


cativamente ridotto durante un battito ventricolare 
prematuro; talvolta, la contrazione prematura è così 
debole che la pressione intraventricolare massima 
non supera la pressione arteriosa. Di conseguenza, 
non viene pompato sangue dal ventricolo durante 
quella contrazione. Viceversa, la contrazione post- 
extrasistolica è molto più potente di una contrazione 
normak, e il volume sistolico di questo battito può 
superare il normale volume sistolico, Due principali 
fattori rendono conto di queste variazioni del volume 
sistolico. Il primo coinvolge il meccanismo di Frank- 
Starling. Riguardo il battito prematuro, i ventricoli 
hanno un tempo insufficiente per riempirsi in modo 
adeguato e, quindi, la successiva contrazione è mino- 
re del normale. Durante la lunga pausa tra il battito 
prematuro e quello post-extrasistolico, il riempimen- 
to ventricolare è maggiore del normale e, di conse- 
guenza, anche il volume sistolico è maggiore del 
normale. Un secondo meccanismo, meno chiaro, 
contribuisce alle variazioni del volume sistolico, in 
quanto è stato dimostrato che variazioni sostanziali 
della contrazione ventricolare si verificano in prepa- 
rati sperimentali di ventricolo isovolumetrico in cui 
sono impedite le variazioni del riempimento ventri- 
colare (fig. 24-23). La debole contrazione prematura 
e la potente contrazione post-extrasistolica sono do- 
vute in parte a differenze nella liberazione del Ca** 
dal reticolo sarcoplasmatico; si presume che tali 
differenze siano associate con un sostanziale ritardo 
nel trasferimento del Ca** da un compartimento di 
captazione a uno di rilascio del reticolo sarcoplasma- 
tico. 


w Capitolo 25 


J. La resistenza al flusso sanguigno attraverso un rene 
è uguale alla pressione arteriosa media (100 mmHg) 
diviso per il flusso sanguigno (200 ml/min), ovvero 
0.5 mmHg/ml/min; assumiamo che la pressione 
venosa renale sia circa zero. Il reciproco della resi- 
stenza (R) al flusso attraverso entrambi i reni è 
uguale alla somma dei reciproci delle resistenze (R, 
e R,) dei reni destro e sinistro (i reni sono disposti in 
parallelo). Vale a dire, 1/R, = 1/R, + 1/R,. Pertanto, 
R, 2 0.25 mmHg/mL/min. La resistenza idraulica dei 
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due reni in parallelo é inferiore alla resistenza dei 
singoli reni da soli perché quando i reni vengono 
perfusi, i] sangue può passare attraverso un numero 
doppio di vasi in parallelo. 


2. Un rumore nel sistema cardiovascolare denota che in 


qualche parte del sistema il flusso è turbolento. I nu- 
mero di Reynold denota alcuni dei fattori che porta- 
no alla turbolenza: la tendenza al flusso turbolento 
aumenta direttamente con la velocità al flusso e 
inversamente con la viscosità del fluido. Nell'anemia 
grave, la velocità del flusso è molto superiore alla 
norma mentre Ja viscosità è notevolmente inferiore. 


3. Il flusso del sangue in un vaso sanguigno esercita un 


effetto di «drenaggio viscoso» sull’endotelio che ri- 
veste internamente il vaso. Esso tende a spingere 
l'endotelio in direzione del flusso. Nell'aneurisma 
disseccante dell'aorta esiste una lesione nel rivesti- 
mento endoteliale; la lesione tende a orientarsi ad 
angolo retto rispetto all'asse longitudinale del vaso. 
Se si verifica una piccola lacerazione del rivestimen- 
to endoteliale dell'aorta, il flusso sanguigno tende a 
spingere caudalmente il margine distale della lesione 
provocandone l’estensione. Questa tendenza è tanto 
più pronunciata quanto maggiore è i] flusso nell’aor- 
ta. Un aneurisma disseccante dell'aorta viene di nor- 
ma trattato chirurgicamente, ma prima dell'interven- 
to viene somministrato un farmaco (ad es., un anta- 
gonista dei recettori [-adrenergici) per ridurre la 
pressione arteriosa del paziente e ridurre il flusso 
aortico (portata cardiaca), al fine di ridurre Ja tenden- 
za della lesione della parete aortica a estendersi. 


4. Nelle grosse arterie e vene, le particelle sospese (co- 


me le cellule bianche e rosse del sangue) sono distri- 
buite piuttosto uniformemiente rispetto all'area tra- 
sversale del vaso, Tuttavia, nei vasi sanguigni la cui 
area di sezione trasversa è solo poche volte maggiore 
del diametro medio delle cellule sanguigne, queste 
cellule tendono a essere massimamente concentrate 
assialmente mentre il plasma è più concentrato in 
prossimità della parete vasale. Tuttavia, le lamine 
assiali di sangue si muovono molto più velocemente 
di quelle periferiche. Poiché le cellule localizzate 
centralmente si muovono più velocemente del pla- 
sma localizzato perifericamente, il rapporto tra cellu- 
le e plasma (e quindi il rapporto di ematocrito) è infe- 
riore nei piccoli vasi sanguigni che nei grossi vasi. 


m Capitolo 26 


1. Nei pazienti affetti da aterosclerosi le arterie hanno 
una compliance inferiore a quella delle arterie dei 
soggetti normali. Di conseguenza, durante la sistole 
può essere immagazzinata nelle arterie una quantità 


Appendice A 


minore di sangue. Di conseguenza, il sangue deve 
pompare attraverso i vasi di resistenza (arteriole e 
piccole arterie) un flusso maggiore durante la sisto- 
le; il che determina un lavoro cardiaco maggiore ri- 
spetto alla norma. Rispetto ai soggetti normali, il 
miocardio di questi pazienti ha quindi bisogno di un 
maggior flusso coronarico capace di fornire una 
quantità maggiore di ossigeno e nutrienti. 


. La pressione arteriosa media dipende solo dalla porta- 


ta cardiaca e dalle resistenze periferiche totali (RPT). 
Si ammetta che la pressione arteriosa media sia la 
stessa in due soggetti. Poiché nei due individui le 
portate cardiache sono identiche, il volume sistolico 
deve essere notevolmente maggiore ne] soggetto la 
cui frequenza cardiaca è di 45 battiti/min che nel sog- 
getto la cui frequenza cardiaca è di 75 battiti/min. 
Pertanto, la quantità di sangue che viene pompata nel- 
l'aorta durante Ja fase di eiezione rapida della sistole 
deve essere notevolmente maggiore nel soggetto con 
frequenza cardiaca più bassa. Di conseguenza, l'o- 
scillazione pressoria che si verifica durante ciascun 
battito attorno al livello della pressione arteriosa me- 
dia dovrebbe essere maggiore nel soggetto con un vo- 
lume sistolico maggiore; e cioè, la pressione arteriosa 
massima (pressione sistolica) dovrebbe essere mag- 
giore € quella minima (pressione diastolica) minore 
nel primo individuo che nel secondo individuo. 


. Poiché due soggetti di 20 e 70 anni hanno, in condi- 


2ioni basali, la medesima portata cardiaca, frequenza 
cardiaca e RPT, le loro pressioni arteriose medie de- 
vono essere le stesse. Poiché i farmaci vasocostrittori 
provocarono nei due soggetti lo stesso incremento 
(50%) delle RPT, le loro pressioni arteriose medie 
dovevano aver subito un incremento del 50%. In 
genere, un aumento della pressione arteriosa tende a 


. ridurre la compliance arteriosa, ma la riduzione della 


compliance di norma è molto più pronunciata nei 
soggetti anziani che nei soggetti giovani, Dopo che il 
farmaco ha provocato l'incremento pressorio, un da- 
to volume sistolica pompato nell'aorta meno disten- 
sibile de] soggetto più anziano provoca un'oscilla- 
zione pressoria (dal livello della pressione diastolica 
a quello della pressione sistolica) notevolmente mag- 
giore di quella provocata nel soggetto più giovane. 
Di conseguenza, rispetto al soggetto più giovane, nel 
soggetto più anziano la pressione sistolica dovrebbe 
essere maggiore e quella diastolica minore. 


. Le pressioni arteriose medie dovrebbera essere ugua- 


li in un soggetto normale e in un paziente con insuffi- 
cienza della valvola aortica, in quanto la pressione 
arteriosa media dipende solo dalla portata cardiaca e 
dalle RPT. Tuttavia, «l'incremento volumetrico» 
{cioè il volume di sangue pompato dal ventricolo si- 
nistro durante la fase di eiezione rapida della sistole, 
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meno il volume di sangue che lascia le arterie attra- 
verso i vasi di resistenza durante questa stessa fase 
della sistole) dovrebbe essere notevolmente maggio- 
re nel paziente che nel soggetto normale. L'incre- 
mento di volume dovrebbe essere maggiore nel pa- 
ziente perché durante la diastole il sangue retrofiui- 
sce nel ventricolo. Di conseguenza, il maggior riem- 
pimento diastolico porta a un aumentato volume 
sistolico (meccanismo di Frank-Starling). Pertanto, 
rispetto al soggetto normale, nel paziente la pressio- 
ne sistolica dovrebbe essere sostanzialmente mag- 
giore e quella diastolica minore. 


m Capitolo 27 


1. 1} flusso sanguigno nei capillari è influenzato dalla 
pressione arteriosa media, dalla resistenza precapil- 
lare e post-capillare. Quando l'arteriola tributaria si 
dilata, come si verifica dopo sezione dei nervi sim- 
patici ai vasi, o in risposta alla liberazione locale di 
metaboliti, una pressione maggiore spinge il sangue 
nei capillari, e la velocità del flusso aumenta; la co- 
strizione arteriolare ha effetti opposti. Un aumento 
della pressione venosa, come può verificarsi nell'in- 
sufficienza cardiaca, viene retrotrasmesso ai capilla- 
ri e provoca riduzione della velocità del flusso. An- 
che un aumento della viscosità del sangue, come si 
verifica nella policitemia, rallenta la velocità del 
flusso ematico nei capillasi. Non si verifica alcuna 
variazione attiva del diametro dei capillari in quanto 
questi microvasi non possono costringersi o dilatarsi 
attivamente. 


2. La ragione per cui i capillari a livello dei piedi non si 
rompono quando un soggetto è in stazione eretta vie- 
ne spiegata in termini di legge di Laplace: T = Pr, 
dove T = tensione della parete, P = pressione tran- 
smurale, e r = raggio del capillare. Anche se la pres- 
sione all'interno dei capillari può raggiungere valori 
molto elevati, il piccolo diametro dei capillari «com- 
pensa» l'elevata pressione e, per una simile pressio- 
ne transmurale. l'aumento della tensione della parete 
è molto piccolo in relazione a quello delle grosse ar- 
terie, come l'aorta. 


3. Il capitlare assorbe liquido poiché le forze che muo- 
vono il liquido dallo spazio interstiziale all’interno 
del capillare (pressione oncotica del plasma più la 
pressione idrostatica tissutale) superano le forze che 
favoriscono la filtrazione (pressione idrostatica ca- 
pillare più la pressione oncotica tissutale) di circa 7 
mmHg. 


4. H trasporto flusso-limitato significa che le piccole 
molecole lipo-insolubili di soluto che passano attra- 
verso i pori del capillare possono spostarsi dal lume 
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del capillare allo spazio interstiziale con una velocità 
maggiore di quella con cui esse sono trasportate ai 
capillari dal flusso sanguigno. Il trasporto diffusione- 
limitato significa che le molecole lipo-insolubili so- 
no sufficientemente grosse da essere totalmente o 
parzialmente impedite dal passare attraverso i pori 
del capillare, indipendentemente dalla velocità con 
cui esse sono trasportate ai capillari dal flusso san- 
guigno. 


5. I soluti lipo-insolubili con piccolo peso molecolare 


(per esempio, NaCl, glucosio} passano attraverso i 
pori dei capillari di circa 4 À di diametro, mentre le 
molecole lipo-solubili (per esempio, CO, e O;) pas- 
sano direttamente attraverso le cellule endoteliali e 
attraverso i pori. Le grosse molecole lipo-insolubili 
che non possono passare attraverso i pori dei capilla- 
ri possono essere trasportate attraverso le cellule 
endoteliali del capillare per pinocitosi. 


6. L'albumina che è penetrata nello spazia interstiziale 


non può essere ricaptata direttumente dai capillari a 
causa del gradiente di concentrazione sfavorevole e 
della barriera endoteliale, L'albumina entra nei capil- 
lari linfatici, le cui aperture sono beanti grazie a sot- 
tili filamenti che tendono a separare le cellule endo- 
teliali del capillare linfatico quando ii tessuto viene 
distorto, come nella contrazione e rilasciamento dei 
muscoli. L'albumina, insieme con il liquido intersti- 
ziale. si sposta nel sistema linfatico. Il suo transito è 
facilitato datle contrazioni dei vasi linfatici, i quali 
sono dotati di valvole che impediscono il reflusso del 
contenuto, e dalle contrazioni dei muscoli (azione di 
spremitura sui vasi che passano attraverso il musco- 
lo). Il liquido linfatico si muove e passa attraverso 
vasi di diametro crescente e infine si immette nel 
circolo generale alla giunzione tra la vena succlavia e 
la vena giugulare interna. 


m Capitolo 28 


l. L'autoregolazione del flusso sanguigno descrive la 
costanza del flusso sanguigno di un organo durante 
le modificazioni della pressione di perfusione (pres- 
sione sanguigna). Quando l’attività metabolica di un 
organo è costante, un improvviso aumento della 
pressione di perfusione produce un immediato au- 
mento del flusso sanguigno. Tuttavia. se la pressione 
di perfusione è mantenuta costante al nuovo più ele- 
vato livello, nell'ambito di un minuto circa il flusso 
sanguigno gradualmente ritorna verso i valori di 
controlio. Con una riduzione improvvisa della pres- 
sione di perfusione, il flusso sanguigno inizialmente 
si riduce ma poi incrementa verso il precedente valo- 
re di controllo. Studi sulle arteriole isolate suggeri- 
scono che un meccanismo miogenico è responsabile 
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dell'autoregolazione: e cioè, lo stiramento del mu- 
scolo liscio vascolare (aumentata pressione transmu- 
rale) provoca contrazione (aumentata resistenza), 
mentre una riduzione della pressione transmurale 
provoca rilasciamento (ridotta resistenza). 


2. L'endotelio è capace di sintetizzare sostanze vasoat- 
tive che agiscono localmente sul muscolo liscio va- 
scolare dei vasi di resistenza. Sostanze vasodilatatrici 
conosciute che possono essere liberate dall'endotelio 
sono il monossido di azoto, la prostaciclina e l'ade- 
nosina. L'endotelio è anche la fonte di endotelina. 
una potente sostanza vasodilatatrice. 


3. I tono vascolare si riferisce allo stato di parziale 
contrazione del muscolo liscio dei vasi di resistenza. 
È in parte attribuibile all'attività tonica dei nervi 
simpatici che innervano le arteriole e le piccole arte- 
rie, e anche a un fattore intrinseco de] muscolo liscio 
vascolare che diviene evidente dopo l'interruzione 
dell'innervazione vasale. Ji fattore intrinseco provo- 
ca una parziale contrazione che è chiamata tono ba- 
sale; la sua origine non è stata chiarita. 


4. Nel muscolo scheletrico a riposo, il flusso sanguigno 
è basso e dipende ampiamente dal controllo nervoso 
simpatico. lì basso flusso sanguigno è adeguato alla 
bassa attività metabolica del muscolo a riposo. 
Quando il muscolo si comrae, l'aumentata attività 
metabolica provoca il rilascio locale di metaboliti va- 
sodilatatori. Questi metaboliti dilatano i vasi di resi- 
stenza e quindi producono un aumento del flusso 
sanguigno nel muscolo attivo (iperemia attiva). Que- 
sto meccanismo locale può oscurare la vasocostrizio- 
ne prodotta dall'attivazione dei nervi simpatici che 
innervano i vasi sanguigni. 


5. Quando all’interno dei seni carotidei la pressione si 
riduce, come si verifica durante l'emorragia, si riduce 
il numero degli impulsi che viaggiano nel nervo del 
seno e nel nervo giossofaringeo e che raggiungono il 
bulbo. Il centro vasomotore (vasocostrittore) diventa 
meno inibito e il conseguente aumento dell'attività 
simpatica provoca costrizione arteriolare e incremen- 
to della resistenza periferica. Anche la frequenza 
cardiaca e la contrattilità del miocardio sono aumen- 
tate. Questi fattori operano per far tornare la pressio- 
ne arteriosa ai livelli normali. Un aumento della pres- 
sione nei seni carotidei provoca effetti opposti. 


W Capitolo 29 


1. La risposta a entrambi i quesiti è «si». Non solo il 
pre-carico determina la prestazione cardiaca, ma an- 
che la prestazione cardiaca determina il pre-carico. Il 
pre-carico è la pressione di riempimento dei ventri- 
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coli, e l'entità del riempimento è un fattore determi- 
nante importante della prestazione meccanica dei 
ventricoli. Come le cellule miocardiche vengono 
progressivamente stirate, la sensibilità a] calcio dei 
miofilamenti è aumentata, e la prestazione cardiaca 
ne risultata migliorata. Quest'associazione (la curva 
della funzione cardiaca) indica che la portata cardta- 
ca è în relazione diretta con il pre-carico. È parimen- 
ti vero, tuttavia, che si applica anche la relazione in- 
versa. Come la prestazione cardiaca è aumentata, 
l'atteso incremento della portata cardiaca incrementa 
il volume di sangue contenuto nel lato arterioso del 
sistema vascolare. Se il volume totale di sangue ri- 
mane costante, ogni incremento del volume ematico 
arterioso indurrà un equivalente decremento del vo- 
lume ematico venoso. Quindi, la pressione venosa 
centrale (pre-carico) si ridurrà. Quest’ associazione 
(la curva della funzione vascolare) indica che il pre- 
carico è in relazione inversa con la portata cardiaca. 


La pressione sanguigna arteriosa non è esattamente 
equivalente al post-carico ventricolare (perché anche 
la geometria ventricolare è un fattore), ma la pressio- 
ne sanguigna arteriosa è il fattore determinante pre- 
dominante del post-carico. La pressione sanguigna 
arteriosa è la principale controforza che si oppone 
all'eiezione di sangue da parte del ventricolo che si 
contrae. Questa controforza a ogni specifica contra- 
zione ventricolare si è andata costituendo quale risul- 
tato delle precedenti contrazioni ventricolari. Pertan- 
to, la controforza che si oppone all'eiezione ventri- 
colare è stata generata dal ventricolo stesso, Questo 
processo è analogo alla compressione di una molta: 
come la molla viene progressivamente compressa. 
essa esercita una controforza via via sempre maggio- 
re a ogni ulteriore compressione. 


L'isoproterenolo incrementa la contrattilità del mio- 
cardio incrementando la conduuanza al calcio delle 
membrane cellulari dei miociti e aumentando, quindi, 
l'ingresso di calcio nei miociti. Di conseguenza, il 
ventricolo pompa una maggior portata cardiaca per 
ogni data pressione di riempimento (pre-carico). Co- 
me la portata cardiaca incrementa, una quota maggio- 
re dei volume ematico tende a essere sequestrato nel 
Jato arterioso del circuito e, quindi, una quota minore 
del volume di sangue viene a trovarsi nel lato venoso 
del circuito. Di conseguenza, la pressione venosa cen- 
trale diminuisce, ma la portata cardiaca aumenta. 


II sangue trasfuso dovrebbe distribuirsi ai segmenti 
arterioso e venoso del sistema vascolare. L'aumen- 
tato volume venoso provoca uma maggior pressione 
di riempimento ventricolare, e questa provoca un in- 
cremento della portata cardiaca L’aumentato volume 
ematico provoca incremento del post-carico, ma in 
generale l'effetto inverso del post-carico sulla portata 
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cardiaca tende a essere molto meno pronunciato degli 
effetti diretti del pre-carico sulla portata cardiaca. Il 
risultato netto di una trasfusione di sangue è un 
aumento della portata cardiaca, della pressione veno- 
sa centrale e della pressione arteriosa media. 


5. La portata cardiaca è uguale al volume sistolico (V.S) 


moltiplicato per la frequenza cardiaca (FC). Quando 
la FC è di soli 35 battiti/min, il VS di norma non può 
aumentare in modo sufficiente (soprattutto perché il 
pericardio limita il riempimento e le caratteristiche di 
compliance dei ventricoli), Pertanto, quando la FC è 
molo bassa, la portata cardiaca è inferiore alla nor- 
ma. Una bassa portata cardiaca ridistribuisce il volu- 
me di sangue dai segmenti arteriosi a quelli venosi 
del sistema vascolare e, di conseguenza, la pressione 
venosa centrale tende ad essere elevata. 


6. Quando un soggetto steso su un tavolo mobile viene 


portato in posizione eretta, la gravità incrementa [a 
pressione nei vasi delle regioni declivi del corpo. Di 
conseguenza, la pressione sale considerevolmente 
nelle vene degli arti inferiori e dei piedi e un notevo- 
le volume di sangue viene sequestrato nelle vene di 
quelle regioni corporee. Le conseguenze emodinami- 
che sono simili a quelle che si avrebbero se venisse 
perso dall'organismo un volume equivalente di san- 
gue (emorragia). Pertanto, la portata cardiaca, la 
pressione arteriosa media e la pressione venosa cen- 
trale si riducono. 


m Capitolo 30 


1. La stimolazione dei nervi simpatici cardiaci ha di- 
versi effetti sul cuore. La frequenza cardiaca, la con- 
trattilità e Ja velocità della conduzione dell impulso 
ne] cuore sono tutte aumentate. L'effetto principale 
Sui vasi di resistenza coronarici è la vasocosirizione. 
Tuttavia, l'aumento dell'attività metabolica provoca 
il rilascio dal miocardio di sostanze vasodilatatrici. 
La dilatazione arteriolare che ne consegue annulla 
l'effetto vasocostrittore mediato dai nervi simpatici. 
€ l'effetto netto è un aumento del flusso ematico co- 
ronarico. Gli stessi effetti sul flusso ematico corona- 
rico si verificano nel cuore fibrillante perfuso in cui 
il fattore legato alla compressione extravascolare 
viene eliminato. 


2. La regolazione metabolica del flusso ematico coro- 


narico significa che il flusso è aggiustato alle neces- 
sità metaboliche (ossigeno) del miocardio. Quando il 
cuore lavora più pesantemente, il flusso ematica co- 
ronarico incrementa anche se non si verifica incre- 
mento della pressione di perfusione coronarica (pres- 
sione sanguigna). In aliri termini, il rapporto tra ap- 
porto di ossigeno e necessità di ossigeno è importan- 
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te nella regolazione del flusso ematico coronarico. 
Una riduzione di questo rapporto, provocato o da una 
riduzione dell'apporto (per esempio, un'ipossiemia o 
un'occlusione coronarica parziale) o da un aumento 
della richiesta (per esempio, l'esercizio fisico), pro- 
voca il rilascio di una sostanza vasodilatatrice (per 
esempio, adenosina) che dilata i vasi di resistenza e 
tende a ristabilire l'equilibrio tra apporto e necessità 
di ossigeno. 


. L'effetto netto della tachicardia sul flusso ematico 


coronarico è un aumento del flusso secondario all'in- 
crementato metabolismo del miocardio. Alla vasodi- 
latazione metabolica si oppone la compressione ex- 
travascolare dei vasi coronarici da parte del muscolo 
cardiaco che si contrae. Nella tachicardia, ogni minu- 
10 il cuore passa più tempo in sistole (quando i vasi 
sone compressi nel muscolo del ventricolo sinistro) 
di quanto non ne passi quando la frequenza cardiaca 
è normale. Tuttavia, l'effetto di questa compressione 
extravascolare (della resistenza extravascolare) è 
piccolo a paragone dell'effetto della vasodilatazione 
metabolica, Nella bradicardia, si verifica l'opposto. 
Le necessità di ossigeno sono ridotte, e sebbene la 
compressione extravascolare sia minore, l'effetto net- 
to è un aumento della resistenza coronarica e una 
riduzione del flusso ematico coronarico. 


. Se le riduzioni del flusso ematico coronarico sono 


sufficientemente gravi e prolungate, la disfunzione 
cardiaca sarà provocata principalmente dalla necrosi 
(morte) delle cellule miocardiche. Tuttavia, se Ja ri- 
duzione del flusso coronarico non è né prolungata né 
grave, la contrattilità cardiaca può essere depressa 
solo temporaneamente. Un periodo relativamente 
breve di grave ischemia, seguito da riperfusione, può 
associarsi a una disfunzione meccanica pronunciata 
del cuore che può eventualmente recuperare in pieno. 
Questo «stupore miocardico» è provocato da un 
sovraccarico di calcio delle cellule cardiache durante 
il periodo ischemico, combinato con la generazione 
di radicali liberi durante i] periodo di riperfusione. 
Nel corso di periodi prolungati di ischemia moderata, 
può predominare «l'ibernazione miocardica». L'al- 
terata funzione meccanica del miocardio si associa a 
una riduzione dell'attività metabolica del celiule 
miocardiche. Questa risposta biochimica tende a pre- 
servare la funzionalità di certe cellule miocardiche. 


. Nel muscolo a riposo, il flusso sanguigno è regolato 


principalmente dall'innervazione simpatica dei vasi 
muscolari di resistenza. Durante J'anività fisica, in- 
vece, prendono il sopravvento fattori locali (metabo- 
lici) e il flusso sanguigno aumenta, entro certi limiti, 
per soddisfare le necessità di ossigeno del tessuto. 
nella cute, i principali aggiustamenti del flusso san- 
guigno aiutano a mantenere costante la temperatura 
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corporea. Pertanto, il flusso sanguigno cutaneo au- 
menta (per via riflessa o diretta) quando è necessario 
che l'organismo disperda calore, come nell'esercizio 
fisico o quando la temperatura ambientale è elevata, 
e si riduce invece quando è necessario che l'organi- 
smo conservi i] calore, come in un ambiente freddo. 
La cute funziona anche come riserva di sangue. Nel- 
l'emorragia o nell'esercizio fisico strenuo, si verifica 
vasocostrizione cutanea che riduce le dimensioni del 
letto vascolare totale e rende disponibile una quantità 
maggiore sangue per la perfusione di organi vitali 
cime il cervello e ij cuore. 


6. I] flusso ematico cerebrale è particolarmente costan- 


te, e poiché il cervello è contenuto in una struttura 
rigida, il flusso sanguigno è influenzato dalla pres- 
sione extravascolare, così come dalla pressione intra- 
vascolare. H sistema nervoso autonomo esercita un 
effetto minimo sulla resistenza cerebrovascolare. Il 
principale fattore regolatorio è l’attività metabolica 
del tessuto cerebrale. Un aumento dell’attività meta- 
bolica cerebrale (per esempio, attacco epilettico) o 
una riduzione dell'apporto di ossigeno (per esempio, 
durante l'ipossia) provoca un incremento del flusso 
ematico cerebrale grazie al rilascio di una sostanza 
vasodilatatrice (per esempio, l'adenosina). 


L'infiammazione cronica del fegato (cirrosi epatica) 
agisce sui vasi sanguigni e sui sinusoidi epatici e 
incrementa la resistenza vascolare epatica Ne risulia 
un incremento della pressione venosa portale che 
comporta la comparsa di varici esofagee e alla trasu- 
dazione abbondante di liquido (ascite) dai capillari 
splancnici alla cavità addominale. Per ridurre questi 
gravi problemi associati con un notevole incremento 
della pressione venosa portale viene spesso creato 
chirurgicamente un cortocircuito porta-cava. 


8. Nel feto, gran parte della portata del ventricolo de- 


stro passa attraverso il dotto arterioso e, quindi, cor- 
tocircuita i polmoni. Quando i polmoni si riempiono 
con aria, la resistenza al flusso sanguigno attraverso i 
vasi polmonari decade bruscamente, Questa riduzio- 
ne della resistenza vascolare polmonare che si verifi- 
ca nel neonato, in combinazione con la chiusura del 
dotto arterioso provocata dalla più elevata pressione 
parziale di ossigeno nel sangue, dirige la portata del 
ventricolo destro attraverso i vasi polmonari. 


B Capitolo 31 


1. La principale variazione cardiovascolare in corso di 
esercizio fisico è l'incremento della frequenza car- 
diaca che favorisce l'aumento della portata cardiaca. 
In un soggetto sedentario si verifica solo un piccolo 
incremento del volume sistolico. Anche in un sog- 


getto allenato la frequenza cardiaca incrementa allo 
stesso livello massimo, ma il volume sistolico a ripo- 
so è maggiore e incrementa ulteriormente (prima che 
la frequenza cardiaca raggiunga il suo valore massi- 
mo) durante l'esercizio fisico. Quindi, un atleta alle- 
nato può raggiungere una portata cardiaca maggiore. 
Nei muscoli attivi la resistenza vascolare si riduce, 
provocando una riduzione della resistenza periferica 
totale (RPT). Tuttavia, nonostante questa riduzione 
della APT, la pressione sanguigna aumenta anche se 
di poco a causa del notevole incremento della porta- 
ta cardiaca. L'estrazione dell'ossigeno dal sangue 
che perfonde i muscoli attivi è aumentata, il che pro- 
voca un aumento della differenza artero-venosa del- 
l'ossigeno. 


. Il fattore limitante nelle prestazioni dell'organismo 


durante l'esercizio fisico è la capacità di pompaggio 
del cuore. Non costituiscono fattori limitanti né la 
capacità dei muscoli attivi di consumare ossigeno né 
la capacità del sangue di trasportare ossigeno. Per- 
tanto, l'apporto di ossigeno è una funzione della 
quantità di sangue che viene portato ai muscoli attivi. 
Quindi, con i vasi det muscoli attivi massimamente 
dilatati, il solo modo per trasportare ai muscoli attivi 
una quantità maggiore di ossigeno è di incrementare 
la portata cardiaca, 


ll riflesso barocettivo è un meccanismo molto impor- 
tante per proteggere l’organismo dagli effetti delle 
perdite di sangue. Quando i barocettori segnalano 
una riduzione della pressione sanguigna arteriosa, la 
risposta riflessa è una costrizione arteriolare genera- - 
lizzata, un'aumentata contrattilità del miocardio e un 
aumento della frequenza cardiaca, tutte risposte che 
tendono ad attenuare la variazione della pressione 
sanguigna provocata dalla perdita di sangue. Altri 
meccanismi impoitanti sono il rilascio di vasocostrit- 
tori endogeni (vasopressina, angiorensina II, cateco- 
lamine), la conservazione renale di acqua ed elettro- 
liti, e il trasferimento di liquido dal compartimento 
interstiziale e intracellulare al compartimento intra- 
vascolare. 


. Molti sono i fattori che tendono ad aggravare l'ipo- 


tensione provocata da una perdita di sangue. Per 
esempio, la riduzione della pressione arteriosa tende 
a ridurre il flusso sanguigno coronarico, che a sua 
volta tende a ridurre la contrattilità del miocardio. ll 
ridotto flusso sanguigno ai tessuti in genere compor- 
1a un'acidosi metabolica, e questo a sua volta depri- 
me Ja contrattilità del miocardio. Il ridotto flusso 
ematico cerebrale tende ad alterare Ja funzione cere- 
brale e quindi deprime i diversi meccanismi riflessi 
di compensazione. Le alterazioni della coagulazione 
del sangue possono inizialmente comportare un au- 
mento della coagulabilità del sangue. La risultante 
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coagulazione intravascolare disseminata altera la cir- 
colazione ai tessuti periferici. La successiva altera- 
zione della coagulazione può comportare la compar- 
sa di emorragie interne che aggravano ancora di più 
gli effetti dell emorragia iniziale. La depressione del 
sistema reticolo-endoteliale può consentire alle en- 
dotossine di invadere il sistema cardiovascolare. La 
successiva induzione della NO sintasi nei vasi com- 
porta una vasodilatazione generalizzata e grave ipo- 
tensione, 


| Capitolo 32 


l. Le vie aeree sono di norma accompagnate dai vasi 
sanguigni; ciascun vaso di solito ha un diametro che 
è circa la metà di quello della via aerea contigua. Le 
vie aeree ricevono una innervazione motoria para- 
simpatica (colinergica) che innerva i loro muscoli li- 
sci: i vasi ricevono nervi simpatici (adrenergici) che 
innervano i loro muscoli lisci. La differenza fisiolo- 
gica più importante è che ia ventilazione è corrente 
(va e viene) mentre la perfusione è unidirezionale. 
Altre differenze sono che le vie aeree conducono 
una miscela di gas mentre i vasi sanguigni conduco- 
no un liquido non-newioniano. 


2. La circolazione bronchiale è vitale per il nutrimento 
dei polmoni e per mantenere la loro vitalità. Tuttavia, 
un blocco arterioso polmonare non è accompagnato 
da un'ostruzione venosa, e il sangue può muoversi e 
fluire nei piccoli vasi polmonari con l'azione di mo- 
vimento del cuore o della respirazione. Questo movi- 
mento del sangue fornisce un certo nutrimento ai tes- 
suti, L'ossigenazione dei tessuti polmonari non è un 
problema, in quanto gli alveoli sono ripieni di gas 
con un'elevata pressione parziale dell'ossigeno (100 
mmHg). Inoltre, Ia circolazione bronchiale fornisce 
una certa quantità di sangue ai tessuti polmonari an- 
che se i vasi arteriosi polmonari possono essere Oc- 
clusi, : 


3. Questo probiema & cruciale per comprendere come i 
polmoni vengono ventilati. L'intero polmone si spo- 
sta caudalmente e non solo la parte vicina al diafram- 
ma. La parte inferiore del polmone, quando si espan- 
de, stira la parte superiore. Questo è visibile parago- 
nando una radiografia del torace quando i polmoni 
sono alla capacità funzionale residua (CFR) con un 
radiogramma alla capacità polmonare totale (CPT): 
il punto di biforcazione della trachea si sposta cau- 
dalmente. Pertanto, tutti gli alveoli si espandono. 


4. Quanda la pressione barometrica totale si riduce, i 
gas disciolti o legati chimicamente nel sangue o nelle 
cellule formano bolle e il tessuto connettivo lasso in- 
terstiziale si rigonfta. Nei subacquei di profondità, 
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questa condizione è chiamata malattia dei cassoni. 
Poiché l'acqua bolle a un pressione ambiente di 47 
mmHg. anche alcune parti del corpo si rigonfiano 
con le bolle di vapor d'acqua. In alcuni esperimenti 
condotti nell'Unione Sovietica sui babbuini. la cute 
dell'avambraccio si rigonfiava quando veniva espo- 
sta alla decompressione esplosiva in una speciale 
camera. Se veniva prontamente ristabilita la pressio- 
ne ambiente, l'arto ritornava alle sue dimensioni nor- 
mali. senza apparente danno permanente. La decom- 
pressione esplosiva espande quasi istantaneamente il 
gas presente nei polmoni e nel tratto gastrointestina- 
le. Quando un aereo di linea si depressurizza. se un 
passeggero non può espirare prontamente i gas pol- 
monari, gli alveoli si espandono e possono rompere i 
polmoni provocando un pneumotorace a pressione 
(io spazio pleurico sì riempie con aria sotto pressio- 
ne). Il dolore provocato dall'espansione del gas nel- 
l'intestino è molto violento. 


m Capitolo 33 


I. Il problema per i subacquei senza scafandro non è 
diversa da quello dell' improvvisa depressurizzazio- 
ne in un aereo ad alta quota, eccetto che per il subac- 
queo la pressione compressiva è di 10 x 760 mmHg 
= 7600 mmHg. Quest enorme pressione comprime 
in modo grave il torace e l'addome. Gran parte del 
volume sanguigno e il contenuto addominale viene 
spinto nel torace, e il volume polmonare ne rimane 
gravemente ridotto a causa dell'elevata pressione 
estera. La portata cardiaca sarà zero, in quanto 
Televata pressione esterna comprime i vasi sangui- 
gni attraverso tutto il corpo. 


2. Il soggetto à in respirazione artificiale a pressione 


tele-espiratoria positiva oppure le vie aeree sono così 
ristrette che il gas alveolare non può essere espulso 
nel tempo disponibile per l'espirazione. 


3. È sufficiente usare l'equazione 33-10 per rendere 


conto del flusso laminare o turbolento in un adulto. 
Pertanto, P 2 (24 x 5) + (003 x 5) = 120 + 0.75 = 
12.75 cm H;O. Questa pressione è molto più elevata 
dei valori di riposo, ma non è eccessiva. Il fattore di 
turbolenza (0.03 V?) è inferiore a 1 cmH,O. 


4. Il lettore dovrebbe usare l'equazione della ventilazio» 


ne alveolare e l'equazione del gas alveolare, Se un 
soggetto respira molto rapidamente, il lavoro respira- 
torio aumenta e per ogni atto respiratorio lo spazio 
morto anatomico rende conta della sua normale fra- 
zione. Con la respirazione rapida. il volume corrente 
tende a ridursi. Si supponga che la frequenza respira- 
toria sia 60/min. Se la ventilazione alveolare incre- 
menta di quattro volte, la Paco, si riduce a 10 


cmH,0. Con una frequenza respiratoria elevata, 
tuttavia, la ventilazione alveolare si riduce in misura 
sostanziale perché un pieno atto inspiratorio ed espi- 
ratorio non può essere compiuto in 1 s. Pertanto, gran 
parte del gas che entra negli alveoli durante l'inspira- 
zione sarà aria dello spazio morto. ù 
Una respirazione troppo lenta riduce certamente la 
ventilazione alveolare e la Paco, tenderà ad aumen- 
tare a meno che ogni volume corrente non aumenti in 
misura sufficiente, Tuttavia, per frequenze respirato- 
rio molto basse, come l/min. ogni volume corrente 
deve essere superiore a 4 litri per mantenere normali 
i livelli di CO,. La tendenza sarà di ipoventilare, 
consentendo alla Paco, di aumentare e alla Pag, di 
ridursi in qualche misura. Un vantaggio di una respi- 
razione lenta rispetto a una respirazione rapida & che 
la frazione dello spazio morto anatomico di ciascun 
atto respiratorio si riduce. Il respiro profondo modifi- 
ca anche la tensione superficiale alveolare, ma que- 
sto rappresenta un fattore secondario. 


m Capitolo 34 


1. A causa della differenza di pressione parziale, il pol- 
mone sottoventilato ha una bassa CO, e, quindi. la 
CO, diffonde negli alveoli, Tuttavia, la tensione al- 
veolare dell'ossigeno è superiore al normale ed è 
uguale alla Po, del sangue arterioso. Il gradiente per 
la diffusione dell'O, dal sangue arterioso agli alveo- 
li non è significativo. 


2. Se il monossido di azoto (NO) non raggiunge 1 vasi 


coinvolti, esso non può esercitare alcun effetto. Una 
ostruzione di una via aerea impedisce all’ NO di rag- 
giungere i vasi polmonari nella regione polmonare 
alterata dall'ostrazione della via aerea, Un'ostruzio- 
ne vascolare fisica, come quella provocata da un em- 
bolo polmonare. non viene modificata dalla vasodi- 
latazione indotta dal NO. Un'ipertensione polmonare 
stabile con restringimento, fibrosi e perdita di vasi 
non è trattabile con NO. 


3. Etre difetti congeniti sono (1) difetto del setto atriale, 


(2) difetto del setto ventricolare e (3) dotto arterioso 
pervio (tra l'aorta e l'arteria polmonare). 


B Capitolo 35 


I. L'effetto immediato di una bassa Pp, arteriosa è che 
il soggetto respira più profondamente e più veloce- 
mente, il che incrementa un di poco la Po, alveolare. 
L'aumentata ventilazione alveolare riduce la Paco» 
e la [H*] ematica e provoca una deviazione della 
curva HbO, a sinistra, ciò incrementa la quantità di 
O, che può essere trasportata a una Po, = 40 mmHg. 
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Nel tempo, ovviamente, la ridotta Pag, aumenta la 
secrezione di eritropoietina, stimola la produzione di 
globuli rossi e incrementa l'ematocrita del 10% ca, 


Tutte le automobili producono una notevole quantità 
di monossido di carbonio è di vari ossidi di azoto. 
Per impedire l'inquinamento devono essere adottati 
dei metodi per incrementare la ventilazione delle gal- 
lerie usando ad esempio grossi ventilatori. Se la gal- 
leria è ben ventilata. il guidare in galleria per 45-60 
minuti non offre rischi, specie se il guidatore tiene i 
finestrini deli'auto chiusi e non fuma. I soggetti con 
gravi malattie polmonari sono a rischio. Gli operai 
della manutenzione sono probabilmente a rischio 
maggiore nelle gallerie brevi non ventilate che in 
quelle lunghe e ben ventilate. 


L'elevata differenza alveolo-arteriosa della Po, favo- 
risce il meccanismo V/Q poiché le anomalie di diffu- 
sione vengono corrette dall'elevata tensione dell'os- 
sigeno inspirato. Certo, anche ie alterazioni WQ de- 
vono essere corrette, eccetto quando WO = 0 (senza 
ventilazione alveolare). 


La regolazione del numero dei capillari perfusi nel 
muscolo scheletrico controlla ja distanza media di 
diffusione tra i capillari e i mitocondri. H meccani- 
smo che controlla il reclutamento di un numero mag- 
giore di capillari include la tensione locale dell’ossi- 
geno, effetti locali o riflessi, la temperatura, gli idro- 
genioni, l'accumulo di metaboliti e gli effetti osmoti- 
ci (vedi anche capitoli 27 e 28). 


. L'acetazolamide è un composto chimico sulfanilami- 


do-simile che inibisce l'anidrasi carbonica negli eri- 
trociti e in molti altri tipi di cellule. Le conseguenze 
respiratorie del blocco completo dell’anidrasi carbo- 
nica negli eritrociti non sono gravi. Quando l'idrata- 
zione rapida della CO, viene impedita, la Pco, cellu- 
Jare e venosa aumenta perché solo una piccola quan- 
tità della CO, che entra nei capillari viene convertita 
ad acido carbonico. Inizialmente, quando il sangue 
venoso con un'elevata tensione di CO, raggiunge i 
capillari polmonari. ta Peo, alveolare aumenta in 
quanto la ventilazione non è ancora incrementata. 
Tuttavia, come il sangue passa nelle arterie sisiemi- 
che e arriva al cervello. la Poo, aumenta lentamente. 
Si rammenti che la reazione di deidratazione della 
CO, è solo rallentata non bloccata. L' aumento della 
Poo, arteriosa provoca incremento della ventilazione 
che a sua volta incrementa la rimozione della CO, a 
livello dei polmoni. Il processo può eventualmente 
raggiungere un plateau, can tre effetti netti: la Poo, 
venosa (tissutale) incrementa, la ventilazione alveo- 
lare aumenta e la Poo, arteriosa aumenta in misura 
modesta ma sufficiente a mantenere la ventilazione 
al nuovo livello. 
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m Capitolo 36 
1. Alcune attività che prevedono il controllo volontario 
del respiro includono il linguaggio articolato o il 
canto, il succhiare, il vomitare, il trattenere il respi- 
ro, il tossire o starnutire, la defecazione, il parto, 
l'ansia e la paura. 


2. In tutti i mammiferi i corpi carotidei sono localizzati 
in prossimità della biforcazione delle arterie carotidi 
comuni che conducono il sangue al cervello. 


3. Nell'emorragia, il sistema nervoso simpatico aumen- 
ta la vasocostrizione periferica per tutto l'organismo, 
inclusi i corpi carotidei. 1 ridotto apporto sanguigno 
ai corpi carotidei attiva i chemocettori. I] principale 
effetto sulla respirazione è quello di aumentare la 
frequenza del respiro. 


| 4. Poiché trattenere il respiro è un atto volontario, l'au- 
mento della Paco, e in minor grado la riduzione della 
Pao, prendono il sopravvento sull'apnea volontaria. 
- Anche se in teoria sarebbe possibile trattenere il re- 
spiro fino alla perdita dei sensi, la perdita della co- 
scienza inibisce immediatamente l'apnea volontaria 

e la respirazione riprende. 


E Capitolo 37 

1. Il sistema nervoso enterico controlla gran parte delle 
funzioni motorie e secretorie del tratto gastrointesti- 
nale, Nel sistema nervoso enterico sono riconoscibili 
neuroni motori, interneuroni e neuroni sensoriali; 
questi ultimi rappresentano il braccio afferente di ar- 
chi riflessi enterici attraverso i quali i] sistema ner- 
vosa enterico controlla le attività motorie e secreto- 
rie del tratto gastrointestipale. Il sistema nervoso au- 
tonomo modula le attività del sistema nervoso ente- 
rico. I] tratto gastrointestinale è innervato dal siste- 
ma nervoso simpatico e dal sistema nervoso para- 
simpatico. Nella maggior parte dei casi, i neuroni del 
sistema nervoso autonomo sono in rapporto sinapti- 
co Con i neuroni del sistema nervoso enterico e, di 
conseguenza, essi influenzano le attività motorie e 
secretorie indirettamente, mediante i loro effetti sui 
È neuroni del sistema nervoso enterico, La principale 
| funzione del sistema nervoso autonomo consiste nel 
controllo delle interazioni tra le diverse componenti 
del tratto gastrointestinale; questo controllo è parti- 
colarmente evidente nel rilasciamento recettivo dello 

| stomaco e nel riflesso gastrocolico. 


je 2. Le onde lente sono oscillazioni del potenziale di 
membrana a riposo delle cellule muscolari lisce del 
tratto gastrointestinale; la loro frequenza varia da cir- 
ca 3 al minuto nello stomaco a 12 al minuto nel duo- 
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deno. Le onde lente sono generate dalle cellule inter- 
stiziali, che formano un sottile strato localizzato tra 
gli strati longitudinale e circolare della muscularis 
externa, e vengono propagare, mediante giunzioni 
serrate, attraverso ta muscolatura liscia di tutti i seg- 
menti del tratto gastrointestinale. 

L'ampiezza e, anche se in misura minore, la frequen- 
za delie onde lente può essere modulata dall'attività 
dei nervi intrinseci ed estrinseci e da ormoni e so- 
stanze paracrine, Se il picco dell'onda lenta supera la 
soglia per la generazione del potenziale d’azione, du- 
rante il picco dell'onda lenta vengono prodotti uno o 


più potenziali d'azione, che aumentano la forza con- _ 


trattile. In alcune regioni del tratto gastrointestinale, 
le contrazioni possono verificarsi in risposta alla fase 
depolarizzante dell'onda lenta, anche se la cellula 
non genera potenziali d'azione, mentre in altre regio- 
ni questo fenomeno non si verifica. 


. La regolazione dello svuotamento gastrico in relazio- 


ne alla composizione del contenuto duodenale è me- 
diata da meccanismi nervosi e umorali. Questi mec- 
canismi di controllo sono particolarmente efficaci 
nel rallentare la velocità dello svuotamento gastrico, 
in modo da evitare che lo stomaco svuoti i! proprio 
contenuto nel duodeno a una velocità superiore a 
quella con [a quale il duodeno e la porzione rostrale 
del digiuno riescono a modificare il chimo. 

La forza delle contrazioni dello stomaco diminuisce 
rapidamente in risposta alla presenza di acido nel 
duodeno; questa risposta è determinata da un mecca- 
nismo ormonale e da un meccanismo nervoso. La 
presenza di acido nel duodeno, infatti, provoca la li- 
berazione di secretina, che diminuisce la velocità 
dello svuotamento gastrico inibendo le contrazioni 
antali e stimolando la contrazione dello sfintere pi- 
lorico. 

La presenza nel duodeno e nel digiuno di prodotti 
della digestione dei grassi diminuisce la velocità del- 
lo svuotamento gastrico. Questa risposta è parzial- 
mente determinata dalla liberazione, da parte del di- 
giuno e del duodeno, di colecistochinina, che dimi- 
nuisce la velocità di svuotamento gastrico. La pre- 
senza di acidi grassi nel duodeno e nel digiuno indu- 
ce la liberazione del peptide gastroinibitore, che ri- 
duce anch'esso la velocità di svuotamento gastrico. 
La presenza di soluzioni iperosmolari nel duodeno e 
nel digiuno rallenta la velocità di svuotamento gastri- 
co. Questo effetto sembra mediato da un circuito ner- 
voso e dalla liberazione di un ormone non ben identi- 
ficato che rallenta lo svuotamento dello stomaco, 

La presenza di peptidi e di amino acidi nel duodeno 
determina la liberazione di gastrina da parte delle 
cellule G localizzate nell'antro dello stomaco e nel 
duodeno. La gastrina aumenta la forza delle contra- 
zioni antrali e stimola la contrazione dello sfintere 
pilorico. Nella maggior parte dei casi, l'effetto netto 


dell'azione della gastrina consiste nella diminuzione 
della velocità di svuotamento gastrico. 


4. In un individuo che abbia assunto un pasto, la seg- 


mentazione rappresenta il tipo di movimento intesti- 
nale più comune. La segmentazione è caratterizzata 
da contrazioni ravvicinate dello strato circolare che 
lo suddividono in segmenti contigui. La massima 
frequenza delle contrazioni segmentarie corrisponde 
alla frequenza delle onde lente. Durante la contrazio- 
ne ritmica, le sedi delle contrazioni circolari si alter- 
nano, cosicché un dato segmento di intestino dappri- 
ma si contrae e poi si rilascia, Le contrazioni seg- 
mentarie si verificano quasi continuamente, anche se 
possono osservarsi brevi periodi di quiescenza. 

Le onde peristaltiche sono anch'esse osservabili do- 
po l'assunzione di un pasto, ma interessano general- 
mente brevi tratti di intestino. 

In vn individuo a digiuno, invece, la motilità del pic- 
colo intestino & caratterizzata dalla presenza di scari- 
che di intensa attività elettrica e contrattile separate 
da lunghi periodi di quiescenza. Questo tipo di atti- 
vità viene propagato dallo stomaco all'ileo terminale 
ed è chiamato complesso mioelettrico migrante 
(CMM). Il CMM si ripete ogni 75-90 minuti. Le più 
intense contrazioni del CMM sono più forti e banno 
più attività propulsiva delle contrazioni che si verifi- 
cano in un soggetto che abbia assunto un pasto, 


5. Contrazioni segmentarie localizzate dividono il co- 


lon in segmenti ovoidali adiacenti chiamati haustra. 
Le contrazioni segmentarie del colon, chiamate au- 
strazioni, costituiscono i più frequenti eventi con- 
trattili in questa porzione dell'intestino. Le contra- 
zioni australi determinano un mescolamento in avan- 
ti e indietro del contenuto intestinale, ma hanno scar- 
sa attività propulsiva. Nelle porzioni prossimali del 
colon, è frequente osservare la presenza di movimen- 
ti antipropulsivi, sotto forma sia di peristalsi inversa 
sia di propulsione segmentale. Questi movimenti 
tendono a trattenere il chimo nel colon prossimale e 
possono, pertanto, facilitare l'assorbimento di sali € 
di acqua. Da una a tre volte al giorno si verifica 
un'onda di contrazione, chiamata movimento di 
massa, che ha Ja funzione di sospingere le feci verso 
il retto. La distensione del retto segnala l'urgenza di 
defecare e inizia il riflesso della defecazione. 


m Capitolo 38 


1. Secondo il modello a due stadi della secrezione sali- 
vare, le cellule acinose e le cellule dei dotti striati e 
dei dotti escretori delle ghiandole salivari svolgono 
funzioni diverse. Le cellule secernenti dell'estremità 
terminale (acini), con la possibile partecipazione 
delle cellule dei dotti intercalati, producono una se- 
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crezione primaria isotonica rispetto al plasma. La 
concentrazione di amilasi e la velocità della secre- 
zione variano in relazione al livello e a} tipo di sti- 
molazione. Nonostante ciò, la composizione elettro- 
litica della secrezione & piuttosto costante, e i livelli 
di Na*, K*, HCO; e CI" sono prossimi ai loro livelli 
plasmatici. I dotti escretori, e probabilmente anche i 
doni stiati, modificano la composizione della secre- 
zione primaria riassorbendo Na* e CIT e secernendo 
K* e HCO3. I dotti non aggiungono volume alla sa- 
liva. Mano a mano che la saliva scorre lungo i dotti, 
diventa gradualmente più ipotonica, perché i dotti 
riassorbono più ioni sodio e cloro dalla saliva di 
quanti ioni bicarbonato e potassio secernono. Quan- 
to maggiore è la velocità di scorrimento della saliva 
nei dotti striati ed escretori, tanto più prossima essa 
sarà all'isotonicità. 


.. Le cellule parietali secernono HC] e fattore intrinse- 


co, le cellule principali secernono pepsinogeno e le 
cellule G dell'antro secernono gastrina. Le cellule 
epiteliali superficiali secernono, invece, muco e bi- 
carbonato; le celiule mucose del collo secernono mu- 
co. Le cellule simil-enterocromaffini secernono ista- 
mina e le cellule situate alla base delle ghiandole 
gastriche secernono somatostatina. 


. La fase cefalica della secrezione gastrica è normal- 


mente evocata dalla vista, dall'odore o dal sapore del 
cibo. La fase cefalica della secrezione gastrica è me- 
diata interamente dall’attività dei nervi vaghi. Le fi- 
bre vagali stimolano prevalentemente i neuroni ente- 
rici colinergici. L'acetilcolina liberata da questi neu- 
roni stimola la secrezione di HCI da parte delle cellu- 
le parietali sia attraverso la sua azione diretta su que- 
ste cellule sia attraverso la liberazione di gastrina da 
parte delle cellule G dell'antro gastrico e del duode- 
no e di istamina dalle celjule ECS della mucosa ga- 
strica. La presenza di un basso pH nell’antro gastrico 
riduce la secrezione di HCI sia mediante un'azione 
diretta sulle cellule parietali sia evocando riflessi 
nervosi. L'assenza di cibo nello stomaco, che prov- 
vede a tamponare efficacemente l'acidità del succo 
gastrico, determina un rapido abbassamento del pH 
del contenuto antrale. La velocità della secrezione 
acida durante la fase cefalica può essere elevata, ma 
la quantità totale di acido secreta è limitata. 

La fase gastrica della secrezione gastrica è iniziata 
dalla presenza di cibo nello stomaco, in particolare 
dalla sua distensione e dalla presenza di amino acidi 
e peptidi prodotti dall'azione delle pepsine. In questa 
fase avviene la maggior parte della secrezione di HCI 
in risposta a un pasto. La distensione dell'antro o del 
corpo dello stomaco attiva dei meccanocettori, le cui 
fibre costituiscono il braccio afferente di riflessi 
locali e centrali. L'attivazione dei riflessi provoca la 
liberazione di acetilcolina, che stimola la produzione 
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di HC! direttamente, agendo sulle cellule parietali, e 
indirettamente, attivando la produzione di gastrina 
da parte deite cellule G antrali. La presenza di amino 
acidi e di peptidi nell’antro stimola la produzione di 
HCI da parte delle cellule parietali agendo sulle cel- 
lule G dell’antro gastrico che liberano gastrina. 

Nella fase intestinale della secrezione gastrica è la 
presenza di chimo nel duodeno che inizia una serie di 
risposte nervose e ormonali che dapprima stimolano 
e successivamente inibiscono la secrezione di acido 
da parte dello stomaco. Nelle fasi iniziali dello svuo- 
tamento gastrico, in cui il chimo ha pH vicino o su- 
periore a 3, predomina l'influenza stimolante. Poi, 
quando il chimo gastrico ha perso il suo potere tam- 
pone prevalgono le influenze inibitoric. La secrezio- 
ne gastrica è stimolata dalla distensione del duodeno 
e dalla presenza nel duodeno dei prodotti della dige- 
stione proteica. La distensione del duodeno aumenta 
la secrezione acida dello stomaco attraverso riflessi 
che attivano le cellule parietati e le cellule G dell'an- 
tro gastrico, Inoltre, la presenza di peptidi e di amino 
acidi costituisce un efficace stimolo alla liberazione 
di gastrina da parte delle cellule G del duodeno e del 
digiuno. Gli amino acidi e i peptidi assorbiti nel duo- 
deno e nel digiuno vengono trasportati per via emati- 
ca all'antro gastrico e stimolano la liberazione di ga- 
strina da parte delle cellule G antrali. 

La presenza di soluzioni ipertoniche, di acido clori- 
drico e di prodotti della digestione lipidica nel duo- 
deno e nella parte prossimale del digiuno attiva nu- 
merosi meccanismi inibitori. La presenza di soluzio- 
ni acide nel duodeno inibisce la secrezione acida del- 
le cellule parietali sia attraverso riflessi enterici e 
vagovagali sia mediante l'immissione in circolo di 
secretina, un ormone che inibisce la secrezione acida 
dello stomaco in due modi: direttamente, agendo sul- 
le cellule parietali, e indirettamente, bloccando l'in- 
crezione di gastrina da parte delle cellule G. La pre- 
senza di acido nel bulbo duodenale provoca, inoltre. 
la liberazione di un altro ormone, il bulbogastrone, 
che inibisce la secrezione acida delle cellule parieta- 
Ti. La presenza nel duodeno e nella parte prossimale 
del digiuno di prodotti della digestione dei grassi 
induce la liberazione di due ormoni: il peptide ga- 
stroinibitore (PGI) e la colescistochinina, che inibi- 
scono la secrezione acida delle cellule parietali. La 
presenza di soluzioni iperosmotiche nel duodeno de- 
termina l'increzione di un allro ormone, peraltro an- 
cora non identificato, capace di inibire la secrezione 
acida dello stomaco. 


. In assenza di stimolazione da parte della secretina, il 


succo pancreatica è costituito da una componente en- 
zimatica (che è stimolata principalmente dalla CCK) 
€ da una componente acquosa prodotta dalle cellule 
dei dotti extalobulari. Le cellule acinose e probabil- 
mente anche le cellule dei dotti intercalati secernono 


la componente enzimatica del succo pancreatico. Il 
fluido secreto dalle cellule acinose ha una tonicità e 
una concentrazione di ioni simile a quella del pla- 
sma. La componente enzimatica del succo pancreati- 
co contiene gli enzimi necessari per la digestione di 
tutte le principali classi di alimenti: proteasi (tripsi- 
na, chimotripsina e carbossipeptidasi), l'amilasi pan- 
creatica e lipasi (triacilglicerolo idrolasi, colesterolo 
estere idrolasi e fosfolipasi A,). 

La componente acquosa del succo pancreatico è pro- 
dotta dalle cellule epiteliali che rivestono i dotti. IL 
succo pancreatico è isotonico rispetto al plasma: le 
concentrazioni di Na* e di K* sono, infatti, simili a 
quelle del plasma; i principali anioni sono HCO; (i 
cui livelli sono superiori a quelli plasmatici) e Cl". 
La concentrazione di HCO; aumenta in presenza di 
elevati ritmi secretori, In condizioni di riposo, la 
componente acquosa è prodotta soprattutto dai dotti 
intralobulari, mentre la maggior parte della quota 
addizionale che si ha durante la secrezione indotta 
dalla secretina origina dai dotti extralobulari. Il suc- 
co prodotto dai dotti extralobulari in risposta alla sti- 
molazione secretinica ha una maggior concentrazio- 
ne di HCO; rispetto a quello prodotto a riposo dai 
dotti intralobulari. 


5. Gli epatociti secernono i componenti organici della 


bile. Nella bile secreta dagli epatociti nei canalicoli 
biliari sono presenti acidi biliari, fosfolipidi, coleste- 
rolo e bilirubina coniugata a glucuronidi. Ii principa- 
le stimolo fisiologico alla secrezione di bile è rappre- 
sentato dalla CCK e dagli acidi biliari che ritornano 
al fegato con il sangue portale. Le concentrazioni di 
acqua e di elettroliti nella bile sono simili a quelle 
plasmatiche. La pressione osmotica esercitata dagli 
acidi biliari e dalle altre molecole secrete dagli epa- 
tociti può determinare flusso di acqua e di elettroliti 
nei canalicoli, attraverso le giunzioni serrate che uni- 
scono gli epatociti. 

Le cellule epiteliali che rivestono i dotti biliari pro- 
ducono una secrezione acquosa che può costituire 
fino al 50% del volume totale di bile. La secrezione 
dei dotti biliari è isotonica e contiene livelli di Na* e 
di K* simili a quelli plasmatici. La principale diffe- 
renza tra la composizione della secrezione dei dotti 
biliari e il plasma consiste nel fatto che la concentra- 
zione di HCO; è maggiore nel secreto biliare, mentre 
quella di CI è maggiore nel plasma. L'attività secre- 
toria dell'epitelio dei dotti biliari è specificamente 
stimolata dall'ormone secretina. 


m Capitolo 39 


1. Gli unici monosaccaridi che possono essere assorbiti 
sono il glucosio, il galattosio e i) fruttosio. Il gluco- 
sio e il galattosio sono attivamente assorbiti dall'or- 
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letto a spazzola delle cellule epiteliali da una protei- 
na trasportatrice denominata SGLTI. SGLTI utiliz- 
za l'energia generata dal gradiente di Na* per tra- 
sportare attivamente glucosio e galattosio nelle cel- 
lule epiteliali intestinali. SGLT1 trasporta due ioni 
Na* e una molecola di glucosio o di galattosio. Il 
fruttosio non compete in maniera efficace per il 
sistema di trasporto utilizzato da glucosio e galatto- 
sio. Ti trasporto facilitato di fruttosio attraverso la 
membrana plasmatica dell'orletto a spazzola è me- 
diato dal trasportatore GLUTS, che è specifico per il 
fruttosio. Il glucosio e il galattosio abbandonano la 
cellula intestinale a livello della membrana plasmati- 
ca basale e laterale attraverso un sistema di trasporto 
facilitato. La proteina trasportatrice responsabile 
dell’efflusso di glucosio e galatiosio attraverso la 
membrana basolaterale è chiamata GLUT2. 


Le proteine e i peptidi sono digeriti nel duodeno e 
nelle porzioni rostrali dell" intestino tenue da proteasi 
secrete dal pancreas. 

Le più importanti proteasi sono la tripsina. la chimo- 
tripsina, le carbossipeptidasi A e B e l'elastasi. Il 
succo pancreatico contiene questi enzimi in una for- 
ma inattiva, proenzimatica. L'enzima enteropeptida- 
si, secreto dalla mucosa duodenale e digiunale, tras- 
forma il tripsinogeno in tripsina, che attiva, con un 
meccanismo autocatalitico, altra tripsina e converte 
altri proenzimi in enzimi attivi. Le proteasi pancrea- 
tiche esercitano la loro massima attività ne] duodeno, 
dove trasformano rapidamente le proteine della dieta 
in piccoli peptidi. 

L'orletto a spazzola del duodeno e dell'intestino te- 
nue contiene numerose peptidasi. proteine di mem- 
brana i cui siti attivi sono rivolti verso il lume intesti- 
nale. Le peptidasi trasformano in oligopeptidi e ami- 
no acidi i peptidi risultanti dall'azione delle proteasi 
pancreatiche. Nel citosol delle cellule epiteliali del- 
l'intestino tenue, i piccoli peptidi vengono successi- 
vamente idrolizzati da parte di altre peptidasi. Le 
peptidasi presenti net citosol delle cellule epiteliali 
intestinali sono particolarmente attive sui dipeptidi e 
sui tripeptidi. La maggior parte dei piccoli peptidi 
che entrano nelle cellule epiteliali intestinali sono 
scissi negli amino acidi che li compongono e vengo- 
no, quindi, assorbiti nel sangue sotto forma di singoli 
amino acidi. 


Le cellule epiteliali mature, localizzate in prossimità 
dell'apice dei villi, sono responsabili dell'assorbi- 
mento netto. mentre le cellule immature delle cripte 
di Lieberktihn determinano secrezione netta di acqua 
ed elettroliti. 

I] CI viene attivamente captato da un cotrasportatore 
Na*, K*, 2Cl" situato nella porzione basolaterale del- 
la membrana plasmatica che utilizza la differenza di 
gradiente elettrochimico del Na* per trasportare atti- 
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vamente CI” e K* all'interno della cellula. Il CIT esce 
dalia cellula a livello della membrana luminale per 
mezzo di un canale del CI” elettrogenico; la secrezio- 
ne elettrogenica del CI- nel lume determina l'elettro- 
negatività netta del lume e questo fornisce la forza 
per il trasporto di Na* nel lume. La fuoriuscita di K* 
attraverso canali del K* situati nella porzione basola- 
terale della membrana previene l'accumulo di K* nel 
citosol delle cellule delle cripte. Questo processo 
mantiene un potenziale elettrico a cavallo della 
membrana (citosol negativo); a sua volta il potenzia- 
je elettrico fornisce la forza necessaria all'ingresso di 
Na* (e. pertanto, anche per l'ingresso di CIT). 


. V Ca™ entra nell'enterocita attraverso canali per il 


Ca** della membrana dell' orletto a spazzola, seguen- 
do il suo gradiente di potenziale elettochimico. Nelia 
membrana plasmatica dell'orletto a spazzola esiste 
una proteina, denominata IMCal (proteina della 
membrana piasmatica legante il calcio), ché lega il 
calcio. 

Nel citosol delle cellule epiteliali dell'intestino, il 
Ca” è legato alla calbindina; la calbindina permette 
a grosse quantità di Ca** di attraversare il citosol 
senza che si raggiungano concentrazioni di ioni cal- 
cio liberi così elevate da formare sali insolubili con 
anioni intracellular. 

La membrana plasmatica basolaterale contiene due 
proteine trasportatrici che permettono la fuoriuscita 
dalla cellula di ioni calcio contro il loro gradiente 
elettrochimico. La principale proteina che media il 
trasporto attivo di Ca** nella membrana basolaterale 
è una Ca**-ATPasi che scinde ATP e utilizza l'ener- 
gia così ottenuta per trasportare il calcia, Il secondo 
sistema che permette la fuoriuscita di Ca** è rappre- 
sentato da una proteina scambiatrice Na*. Ca** loca- 
lizzata nella membrana basolaterale, che utilizza 
l'energia del gradiente del Na* per estrudere Ca** 
mediante un trasporto attivo secondario. 

ll Ca** è, inoltre. trasportato attraverso il citosol 
delle cellule epiteliali intestinali in vescicole che 
vengono successivamente liberate per esocitosi dalla 
membrana basolaterale. 


. La capacità di assorbire ferro da parte delle cellule 


epiteliali è programmata quando le cellule si trovano 
ancora nelle cripte di Lieberkühn. La presenza di 
elevati livelli di Fe** nelle cellule epiteliali intestina- 
li promuove la produzione di RNAm che codificano 
la sintesi di apoferritina e diminuisce la stabilità dei 
messaggi per i recettori per la transferrina della 
membrana basolaterale. Pertanto, in un individuo che 
abbia una normale disponibilità di ferro, i livelli di 
apoferritina sono elevati (anmentando la frazione di 
ferro legata irreversibilmente), mentre quelli dei re- 
cettori per la transferrina sono bassi {diminuendo la 
velocità di assorbimento). Al contrario, in situazioni 
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di carenza di ferro, i livelli di ferritina sono bassi e 
sono documentabili elevati livelli di recettori per la 
transferrina, riducendo cosi la quota di deposito e 
aumentando l'assorbimento. 


. Gli acidi grassi liberi, i 2-monogliceridi e gli altri 


prodotti della digestione lipidica possono diffondere 
attraverso la membrana plasmatica dell'orletto a 
spazzola in maniera così rapida che questa tappa non 
limita la ioro velocità di assorbimento. La principale 
limitazione alla loro velocità di captazione da parte 
delle cellule epiteliali della porzione superiore del- 
l’intestino tenue è rappresentata dalla diffusione del- 
le micelle miste attraverso l'unstirred layer situato 
sulla superficie luminale della membrana plasmatica 
dell’orletto a spazzola. L'unstirred layer ha uno 
spessore variabile tra 200 e 500 um e deve essere at- 
traversato dalle sostanze nutritizie presenti nel lume 
intestinale per poter raggiungere la membrana del- 
l'orletto a spazzola. 

Gli acidi grassi, i 2-monogliceridi, i] colesterolo e la 
lisolecitina diffondono facilmente attraverso la mem- 
brana dell'orletto a'spazzola in virtù della loro eleva- 
ta solubilità nei lipidi. Tuttavia, esistono anche pro- 
teine della membrana dell'orletto a spazzola che tras- 
portano acidi grassi e colesterolo. La proteina che 
media il trasporto degli acidi grassi a catena lunga at- 
traverso la membrana plasmatica dell'orletto a spaz- 
zola è denominata proteina della membrana dei mi- 
crovilli legante gli acidi grassi; questa proteina utiliz- 
za l'energia generata dal gradiente del Na* per ali- 
mentare il trasporto attivo secondario degli acidi 
grassi. 


m Capitolo 40 


1. Prima del farmaco 


{inulina} del plasma 1 mg/mL 
[glucosio] plasma 1 mg/mL 
Velocità di escrezione inulina 100 mg/min 
Velocità di escrezione glucosio 0 mg/min 
Clearance dell'inulina 100 mL/min 
Clearance del glucosio 0 mL/min 
Dopo il farmaco O OOO ammo 
{inulina} del plasma 1 mg/mL 
[glucosioj plasma 1 mg/m. 
Velocità di escrezione inulina 100 mg/min 
Velocità di escrezione glucosio 10 mg/min 
Clearance dell'inulina 100 mL/min 


Clearance de] glucosio 100 mL/min 

Prima del trattamento farmacologico il carico filtrato 
di glucosio (velocità di filtrazione glomerulare 
[VFG] x [glucosio]) è di 100 mg/min (VFG calcolata 
dalla clearance dell’inulina). Con questo carico fil- 
trato di glucosio, tutto il glucosio viene riassorbito e 
la sua escrezione è zero. Pertanto, anche la clearance 


del glucosio è zero. Dopo la somministrazione del 
farmaco, il carico filtrato non si modifica, ma non sì 
verifica riassorbimento di glucosio. Pertanto, tutto il 
glucosio filtrato viene escreto, e la clearance del plu- 
cosio è uguale alla clearance dell'inulina. 


. Le strutture che compongono l'apparato juxtaglome- 


rulare includono la macula densa del tratto ascenden- 
te spesso, le cellule del mesangio extraglomerulare e 
le cellule produttrici di renina delie arteriole afferenti 


ed efferenti. L'apparato juxtaglomerulare è una com» ` 


ponente di un meccanismo di feedback che regola il 
flusso ematico renale e la velocità di filtrazione glo- 
merulare, I dettagli di questi meccanismi sono espo- 
sti nel capitolo 40. 


. Una lesione del midollo spinale a livello della dodi- 


cesima vertebra interrompe le vie sensoriali ascen- 
denti. Pertanto, viene persa la sensazione di pienezza 
vescicale, Le fibre discendenti che controllano il mu- 
scolo dello sfintere esterno sono ugualmente interrot- 
te, come lo sono le fibre discendenti che modulano il 
riflesso della minzione. Il controllo volontario dello 
sfintere esterno è perso, e ne risulta un'incapacità di 
controllare il riflesso della minzione (incontinenza). 
Il circuito del riflesso della minzione è intatto, 
perché i centri coinvolti in questo riflesso sono loca- 
lizzati nella parte sacrale del midollo spinale (sotto il 
livello della lesione spinale). La vescica mostrerà 
contrazioni spontanee mano a mano che si riempie 
(spasticità). Quesie contrazioni spontanee sono nor- 
mali ma sono di norma inibite dalle fibre discendenti 
dall'encefalo. Quest’inflvenza inibitoria consente al- 
la vescica di riempirsi fino alla massima capacità pri- 
ma di svuotarsi. Tuttavia, in questa situazione l'in- 
fluenza inibitoria è persa, e vengono frequentemente 
emessi piccoli volumi di urina. 


- (A) Sebbene i globuli rossi possano comparire nelle 


urine quale risultato di un danno alla barriera di fil- 
trazione glomerulare, essi possono essere presenti 
nelle urine anche per altre ragioni. Per esempio, pos- 
sono comparire nelle urine a causa di sanguinamento 
a livello delle basse vie urinarie. Tale sanguinamento 
si verifica in caso di calcolosi renale e occasional- 
mente in caso di infezioni batteriche delle basse vie 
urinarie. Pertanto, Ja comparsa di sangue nelle urine 
non indica necessariamente la presenza di un danno a 
livello della barriera di filtrazione glomerulare. 

(B) Il glucosio viene filtrato e successivamente rias- 
sorbito a livello del tubulo prossimale. Pertanto, di 
norma nelle urine non è presente glucosio. La sua 
presenza nelle urine indica un'elevata concentrazio- 
ne plasmatica di glucosio tale che il carico filtrato 
(VFG x (glucosio]) è superiore alla capacità del tu- 
bulo prossimale di riassorbire glucosio. Poiché di 
norma il glucosio viene liberamente filtrato da] glo- 
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merulo, una lesione alla barriera di filtrazione non 
dovrebbe incrementarne Ja filtrazione. 

(C) Nei soggetti sani di norma il Na* compare nelle 
urine, Come il glucosio, anche il Na* è liberamente 
filtrato dal normale glomerulo. Pertanto, un danno 
alla barriera di filtrazione non incrementa la velocità 
di escrezione del Na*. 

(D) Questa è la risposta corretta, Di norma le urine 
essenzialmente non contengono proteine. I| glomeru- 
lo impedisce ta filtrazione delle proteine plasmati- 
che. Tuttavia, quando è presente un danno al glome- 
rulo, vengono filtrate grosse quantità di proteine 
plasmatiche. Se la quantità filtrata supera le capacità 
riassorbitive del tubulo prossimale, le proteine com- 
paiono nelle urine (proteinuria). 


5. L'equazione per il flusso sanguigno attraverso un 


organo è Q = AP/R. Gli agonisti simpatici, l'angio- 
tensina Il e le prostaglandine modificano il flusso 
sanguigno modificando la resistenza (R). mentre gli 
agonisti simpatici e l'angiotensina II aumentano & e 
quindi riducono il flusso ematico renale (FER), le 
prostaglandine riducono R e, quindi, incrementano i] 
FER. 


E Capitolo 41 


1. I glomeruli filtrano ogni giorno 25 200 mEq di Na* e 
18 000 mEq di CI Oltre il 99% viene riassorbito 
dal nefrone con meno dell'1% che compare nelle 
urine. Anche se il riassorbimento di Nat e CIT attra- 
verso la membrana cellulare apicale e i} riassorbi- 
mento di NaCl attraverso la via paracellulare sono 
processi passivi (essi non richiedono cioè l’impiego 
diretto di ATP), essi dipendono comunque dalle ope- 
razioni della Na*,K*-ATPasi. Conseguentemente, il 
riassorbimento di NaCl richiede una considerevole 
quantità di ATP. La sintesi di ATP da parte delle 
cellule del rene richiede elevate quantità di ossigeno 
e, quindi, un flusso sanguigno elevato. 


. Il trasporto passivo si verifica sempre lungo un gra- 
diente elettrochimico. La diffusione di un soluto (per 
es., l'ossigeno) attraverso una porzione lipidica della 
membrana plasmatica avviene passivamente, Per i 
trasportatori accoppiati (antiporto e simporto), una 
molecola che si muove lungo il suo gradiente elettro- 
chimico può trasferire la sua molecola accoppiata 
contro gradiente, Quando questo si verifica, il movi- 
mento contro gradiente è chiamato trasporto ariyo 
secondario, perché il trasportatore non è accoppiato 
direttamente all’idrolisi di ATP. I trasporto attivo 
avviene contro un gradiente elettrochimico e richiede 
l'apporto diretto di energia (cioè di ATP). Alcuni au- 
tori definiscono tale trasporto arrivo primario per 
sottolineare l'accoppiamento diretto con l ATP. 
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Nella prima fase del riassorbimento prossimale, il 
sodio entra nella cellula attraverso la membrana api- 
cale mediante diversi meccanismi di simporto e anti- 
porto (per esempio, il simporto Na*-glucosio, il sim- 
porto Na*-amino acidi, l'antiporto Na*-H*). Il sodio 
esce dalla cellula per passare nel sangue per mezzo 
della Na*,K*-ATPasi. Pertanto, i] sodio è riassorbito 
attraverso la cellula con il glucosio, gli amino acidi e 
FHCO;. Quando il liquido tubulare raggiunge la 
seconda metà del tubulo prossimale, la concentrazio- 
ne del glucosio, degli amino acidi e dell'HCO7 è no- 
tevolmente ridotta. Come risultato, il liquido tubula- 
re a questo punto contiene principalmente NaCl, 
nella seconda fase del riassorbimento prossimale, i] 
riassorbimento di NaCl attraverso la membrana api- 
cale si verifica per le operazioni parallele degli anti- 
porti Na*-H* e Cl--anione. L'uscita del sodio dalla 
cellula avviene per mezzo della Na*,K*-ATPasi 
mentre il cloro esce mediante i) simporto KCI. È pre- 
sente anche un riassorbimento paracellulare di NaC]. 
li riassorbimento paracellulare di CI” nella seconda 
metà del tubulo prossimale è determinato dal gra- 
diente della concentrazione del CI” attraverso il tubu- 
lo prossimale. Questo gradiente si sviluppa perché 
nella prima metà del tubulo prossimale viene riassor- 
bita una quantità relativamente piccola di CI (cioè, il 
sodio viene riassorbito con altri soluti). Poiché nella 
prima metà del tubulo prossimale il riassorbimento 
di acqua è proporzionalmente maggiore del riassor- 
bimento del CT, la [CI] del liquido tubulare incre- 
menta. Questo aumento fornisce la forza per la diffu- 
sione del cloro attraverso le tighr junction. La diffu- 
sione del cloro rende anche il voltaggio transepitelia- 
le con il lume positivo, il che a sua volta fornisce la 
forza per la diffusione paracellulare passiva del so- 
dio. Il trasporto di soluti (NaC!) attraverso la via 
cellulare e paraceltulare riduce l’osmolalità del liqui- 
do tubulare e aumenta l’osmolalità del liquido inter- 
stiziale. Queste variazioni stabiliscono la forza che 
provoca il riassorbimento dell’acqua attraverso il 
tubulo prossimale. Alcuni soluti vengono riassorbiti 
con questa acqua mediante il processo del drenaggio 
del solvente. Le forze di Starling attraverso la parete 
del capillare peritubulare sono importanti per il rtas- 
sorbimento di questo liquido interstiziale. Queste 
forze possono regolare la velocità della retrodiffusio- 
ne di acqua e soluti attraverso le right junction, mo- 
dulando quindi il riassorbimento di acqua e soluti. 


. L'NaC] è riassorbito attraverso il tratto ascendente 


spesso mediante due meccanismi, Il primo è il tras- 
porto transcellulare che prevede l'ingresso nella cel- 
Jula del Na* e CI- attraverso la membrana apicale 
mediante il simporto INa*-1K*-2CI^ (parte del Na* 
viene anche riassorbito mediante l'antiporto Na*-H* 
della membrana apicale) ed esce dalla cellula attra- 
verso la membrana basolaterale mediante la Na* K*- 
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ATPasi (per il Na*) e mediante il simporto KCI e i 
canali del cloro (per il CIT: nessuno dei due meccani- 
smi è mostrato nella figura 41-8). Il secondo mecca- 
nismo prevede i] riassorbimento del sodio attraverso 
la via paracellulare perché il voltaggio transepiteliale 
ha il lume positivo. La furosemide non dovrebbe 
avere effetti sul riassorbimento dell'acqua nel tratto 
ascendente spesso perché questo segmento del ne- 
frone è relativamente impermeabile e l'acqua non è 
riassorbita neppure quando la velocità del riassorbi- 
mento di NaCl è elevata. La furosemide incrementa 
l'escrezione di acqua riducendo l’osmolalità dell'in- 
terstizio midollare, che a sua volta riduce il riassorbi- 
mento di acqua dal tratto discendente sottile dell'an- 
sa di Henle. 


5. L'equilibrio glomerulo-tubulare descrive il fenome- 
no mediante il quale un aumento del carico filtrato di 
acqua e NaCl è accompagnato da un parallelo incre- 
mento del riassorbimento di acqua e NaCl da parte 
del tubulo prossimale. Se venisse riassorbita dal tu- 
bulo prossimale una quantità costante di acqua e 
NaCl, un aumento della VFG e del carico filtrato di 
acqua e NaCl determinerebbe un aumento del carico 
che arriva ai segmenti più distali del nefrone. Se que- 

- sti segmenti non fossero capaci di riassorbire l'ecces- 
so di acqua e NaCl, verrebbero perse con le urine 
elevate quantità di acqua e NaCl. Se un tale incre- 
mento di escrezione non fosse accompagnato da un 
corrispondente incremento dell'assunzione dietetica, 
l'organismo svilupperebbe un bilancio negativo di 
acqua e NaCl. Pertanto, l'equilibrio glomerulo-tu- 
bulare aiuta a mantenere l'omeostasi dell'acqua e 
dell’NaCI nonostante le variazioni della VFG e del 
carico filtrato di acqua e NaCl, 


W Capitolo 42 


1. Questo problema illustra l'importanza delle osmoti 
efficaci nei riguardi di quelle non efficaci nella rego- 
lazione della secrezione dell'ormone antidiuretico 
(ADH). Sebbene l’osmolalità del plasma sia elevata, 
l'aumentata osmolalità è provocata dall’urea, Poiché 
l'urea è una osmole non efficace nei riguardi della 
secrezione di ADH, è necessario valutare l'osmola- 
lità del plasma attribuibile alle osmoli efficaci (Na* e 
il suo anione). L'osmolalità effettiva del plasma 
viene stimata raddoppiando la [Na*] plasmatica che 
fornisce un valore di 270 mOsm/kgH,0. Poiché 1° 
osrnolaittà effettiva è ridotta dal suo normale valore 
(da 280 a 290 mOsm/kgH,0), la secrezione di ADH 
viene soppressa e i livelli plasmatici si riducono. 
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Sede del nefrone DADH _ MaxADH 
Tubulo prossimale 300 300 
Inizio del tratto discendente 

sottile 300 300 
[nizio del tratto ascendente. 

sottile 1200 1200 
Fine del tratto ascendente 

spesso 2100 =100 
Fine del dotto collettore 

corticale <100 300 
Urina x50 1200 


Indipendentemente dalla presenza di ADH. l'osmola- 
lità del liquido tubulare è la stessa in tutti i segmenti 
del nefrone ad eccezione del dotto collettore, Quando 
è presente l'ADH il liquido tubulare all'intemo del 
dotto collettore raggiunge l'equilibrio osmotico con 
l'interstizio che lo circonda (300 mOsm/kgH.O nella 
corticale; 1200 mOsm/kgH,O nella midollare). In 
assenza di ADH, il riassorbimento di soluto lungo il 
dotto collettore comporta un ulteriore diluizione del 
liquido tubulare. 


. (a) /mibizione del trasporto nel tratto ascendente 


spesso. L'inibizione del trasporto di NaCI nel tratto 
ascendente spesso riduce la separazione di soluto e 
acqua che si verifica in questa sede. Poiché il tra- 
sporto da parte del tratto ascendente spesso è neces- 
sario per generare il gradiente osmotico dell'intersti- 
zio midollare, l'osmolalità dell'interstizio si ridurrà. 
Questo altera il riassorbimento di acqua dal dotto 
collettore midollare. Quale risultato, la Th.o si ri- 
duce. L'osmolalità dell'urina si avvicinerà ai 300 
mOsm/kgH,0, riflettendo il fatto che il liquido che 
entra nell’ansa di Henle dal tubulo prossimale pos- 
siede una osmolalità con questo valore. Pertanto, la 


` separazione di acqua e soluto è alterata. 


(b) Diabete insipido nefrogeno. In questa condizio- 
ne. il dotto collettore non risponde ail' ADH. Quale 
risultato, esso rimane impermeabile all’ acqua. Que- 
sto ovviamente altera la capacità del rene di concen- 
trare l'urina e di riassorbire acqua libera da soluto 
(Tho) 


. Sel'escrezione giornaliera è di 800 mOsm e l'indivi- 


duo puó produrre solo urine concentrate con un'o- 
smolalità di 400 mOsm/kgH.O, il volume minimo di 
urina richiesto per questa escrezione di soluto è: 


800 mOsm 


——ÀM ar. 
400 mOsm/kgH4O si 


se la perdita insensibile è di | L, questo soggetto de- 
ve bere almeno 3 L di acqua (o altre bevande) in un 
periodo di 24 ore per impedire lo sviluppo di ipero- 
smolalità. Questo è leggermente superiore all'assun- 
zione media giornaliera di gran parte degli individui, 
Per il secondo soggetto, la necessità giornaliera di 
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acqua è notevolmente inferiore a causa sua della ca- 
pacità di eliminare urine più concentrate. Il minimo 
volume di urina necessario per questo individuo è: 


800 mOsm 


— 0.67L 
1200 mOsm/kgH,Q 


Con una perdita insensibile di 1 L. per mantenere 
l'osmolalità dei liquidi corporei l'assunzione giorna- 
liera di acqua potrebbe essere inferiore ai 2 L. Un 
corollario a questi esempi è che l'escrezione di solu- 
to pone dei limiti al massimo volume di acqua che 
pub essere ingerito. Per esempio, se un individuo che 
può diluire le urine a 100 mOsm/kgH;0 elimina 800 
mOsm di soluto, questo individuo potrebbe bere 8 L 
di acqua senza correre il rischio di diluire l'osmo- 
lalità dei liquidi corporei. Se, invece, l'individuo eli- 
mina più soluto (per esempio, 1200 mOsm), potreb- 
bero essere assunti 12 L di acqua. Certamente, una 
riduzione dell'osmolalità dei liquidi corporei può 
comparire nei soggetti che bevono grosse quantità di 
acqua senza una concomitante assunzione sufficiente 
di soluto, 


. Si assuma che una perdita di peso corporeo di 3 kg 


rifletta solo una perdita di liquido extracellulare 
(LEC), Poiché la [Na+] plasmatica non è modificata, 
questa riduzione rappresenta una perdita di liquido 
isotonico (3 L) dal LEC. 


Osmolalità plasmatica. Poiché la (Na*] plasmatica 
non è modificata, l'osmolalità plasmatica è invariata. 


Volume del liquido extracellulare. la perdita di liqui- 
do ridurrà il volume del LEC perché la perdita è di li- 
quido isotonico (la [Na*] plasmatica non si modifica). 


Secrezione di ADH. La riduzione di volume verrà 
rilevata dai barocettori vascolari e la secrezione di 
ADH ne viene stimolata. 


Osmolalità urinaria. Gli aumentati livelli di ADH 
comportano conservazione di acqua da parte de] rene 
con conseguente escrezione di urina concentrata. 


Sensazione di sete. Di nuovo, la riduzione di volume 
verrà rilevata dai barocettori vascolari e provocherà 
un'aumentata sensazione di sete. 


. Un soggetto è euvolemico. Per mantenere l'equili- 


brio del Na*, la quantità di Na* ingerita con la dieta 
deve essere uguale alla quantità eliminata dall' orga- 
nismo. Poiché i reni sono la principale via di escre- 
zione del Na*. Ja quantità di Na* escreta giornalmen- 
te è molto vicina alla quantità ingerita con la dita 
(piccole quantità di Na* sono perse con la traspira- 
zione e con le feci). Pertanto, l'escrezione di Na* in 
questo individuo deve essere circa 200 mEg/die. 


Appendice A 
vi Espansione —Contrazione 
Fattore di regolazione di volume di volume 
Nervi simpatici renali J T 
ANP T J 
Renina-angiotensina 4 T 
Aldosterone 4 T 
Vasopressina J T 


8. Questo soggetto ha acquisito 4 kg. Questo rappresen- 


ta l'accumulo di 4 L di liquido (1 kg = 1 L) nel LEC, 
una parte del quale si accumulerà nel compartimento 
interstiziale come edema. La composizione di questo 
liquido è la stessa del plasma e ha una [Na*] di 140 
mEdg/L. Si rammenta che l'accumulo di liquido ri- 
chiede una ritenzione di Na* da parte del rene, Per- 
tanto, la quantità di Na* ritenuta dal rene deve essere 
uguale alla quantità contenuta in 4 L di liquido che 
abbia una [Na+] di 140 mEq/L, ovvero 560 mEq di 
Na*. 
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l. L'infusione endovenosa di K* in un soggetto con 
una combinazione di blocco simpatico {cioè senza 
rilascio di catecolamine) e insufficienza di insulina 
provocherebbe una iperkaliemia, significativa se 
paragonata con una simile infusione eseguita in un 
soggetto normale. Sebbene l'iperkaliernia provochi 
una stimolazione della secrezione di aldosterone, 
questo ormone stimola la captazione cellulare di K* 
solo dopo un periodo di 1 ora. Nella prima ora suc- 
cessiva all'infusione di aldosterone, meno del 5096 
del K* infuso viene escreto dai reni, e poiché l'atti- 
vità simpatica e il rilascio di insulina sono soppressi, 
gran parte del K* che rimane nell'organismo viene 
trattenuto nel liquido extracellulare. 


M 


. L'insufficienza di aldosterone riduce inizialmente 
l'escrezione urinaria di potassio e il potassio viene 
trattenuto nell'organismo (cioè, l'assunzione dieteti- 
ca supera l'escrezione). Questa situazione comporta 
l'instaurarsi dell'iperkaliemia che è un potente sti- 
molo per l'escrezione di K*. Poiché il soggetto ini- 
zialmente ? in bilancio positivo di potassio, la con- 
centrazione plasmatica del potassio aumenta fino a 
che l'escrezione urinaria di K* diventa uguale all'as- 
sunzione dietetica del K*. AI nuovo stato stazionario. 
l'assunzione di K* sarà uguale all'escrezione di K*; 
tuttavia il soggetto mostra un'iperkaliemia. Pertanto, 
è possibile commisurare l'assunzione dietetica di K* 
con la sua escrezione in assenza di aldosterone, ma 
questo si verifica con un'elevata [K*] plasmatica. 


3. Nella prima ora successiva a un pasto, l'incremento 
del K* nel plasma & smorzato dalla rapida (minuti) 
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captazione del K” da pane delle cellule muscolari, 70 mEq/die 


epatiche, ossee e dei globuli rossi. Una certa quantità 
del K* viene escreto dai reni, ma nella prima ora suc- 
cessiva a un pasto gran parte del K* rimane seque- 
strato nel liquido intracellulare. Nelle ore successive, 
il K* lentamente lascia le cellule e viene escreto dai 
reni; si conserva in questo inodo l'omeostasi del K* e 
la [K*] plasmatica. 


4. Di norma, l'escrezione del K* è determinata princi- 
palmente dalla velocità della secrezione del K* da 
parte del tubulo distale e del dotto collettore, ed è 
ampiamente indipendente dalla velocità di filtrazione 
glomerulare (VFG) e dal carico filtrato del potassio. 
Quando viene persa il 50% dei nefroni, i tubuli dista- 
li e i dotti collettori dei rimanenti nefroni funzionanti 
secernono una quantità maggiore di potassio in modo 
tale che l'escrezione di questo ione e la [K*] plasma- 
tica vengano mantenuti entro i normali livelli. Tutta- 
via, se viene perso 1'80% o P85% dei nefroni e la 
VFG si riduce a meno del 15% o 20% dei valori 
normali, la secrezione del K* da parte del rubulo 
distale e de] dotto collettore non può incrementare in 
misura sufficiente da mantenere l'escrezione urinaria 
de) K* costante e ne consegue un'iperkaliemia. 


5. Circa i due terzi del riassorbimento del Ca** attraver- 
so il tubulo prossimale avviene per drenaggio del 
solvente, un processo che dipende dal riassorbimento 
del Na*. I] mannitolo inibisce il riassorbimento del 
Ca** in quanto blocca il drenaggio del solvente nel 
tubulo prossimale. L'escrezione urinaria del Ca** di 
Conseguenza aumenta, 


6. La furosemide inibisce il simporto 1Na*-1K*-2Cl- e 
riduce il potenziale transepiteliale a 0. Questo a sua 
volta inibisce il riassorbimento passivo di Ca** attra- 
verso la via paracellulare. 


7. Un aumento della [P] plasmatica incrementa la 
quantità di P; filtrata dai glomeruli. Poiché di norma 
la quantità di Pi filtrata è uguale alla capacità riassor- 
bitiva dei reni, un aumento delta quantità di P; filtra- 
to incrementerà l’escrezione urinaria di P, e ridurrà la 
[P;) plasmatica. ` 


B Capitolo 44 

l. Se non fossero disponibili i tamponi urinari, i 70 
mEq di acido che devono essere escreti dai reni per 
mantenere l'equilibrio acido-base (escrezione netta 
di acido = produzione di acido non volatile) dovreb- 
bero essere escreti come H* liberi. Se il minimo pH 
urinario = 4, ciò rappresenta solo lo 0.1 mEgq/L di 
H*. Pertanto, per eliminare 70 mEq di H*, la produ- 
zione giornaliera di urina dovrebbe essere: 
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—— s = 700 L/die 

0.1 mEg/L 
Questo valore è superiore alla velocità di filtrazione 
glomerulare (VFG) giornaliera (180L/die). Pertanto, 
i tamponi urinari sono essenziali per la capacità dei 
reni di eliminare quantità di H* sufficienti a mante- 
nere l'equilibrio acido-base. 


(HCO! Pro 

pH__mEg/l mmHg Alterazione 

734 15 29 Acidosi metabolica 

7.49 35 48 Alcalosi metabolica 

741 14 20 Alcalosi respiratoria 
cronica 

7.34 3I 60 Acidosi respiratoria 
cronica 

7.26 26 60 Acidosi respiratoria 
acuta 

7.62 20 30 Alcalosi respiratoria 
ncuta 

7.09 15 50 Acidosi metabolica 
* respiratoria 

240 15 25 Acidosi metabolica 
+ alcalosi respiratoria 

- L'anidrasi carbonica svolge un ruolo critico nel rias- 


sorbimento di HCO; da parte delle cellule del tubulo 
prossimale e delle cellule intercalate del dotto collet- 
tore. L'inibizione di questo enzima dovrebbe quindi 
inibire il riassorbimento di HCO; in queste sedi del 
nefrone. A causa dell'elevata frazione del carico fil- 
trato di HCO; che viene riassorbito dal tubulo prossi- 
male, l'effetto in questa sede è quantitativamente più 
importante. Con un riassorbimento ridotto, dovrebbe 
essere escreta con le urine una quantità maggiore di 
HCO;, e il pH urinario dovrebbe diventare alcalino. 
Questa perdita di HCO; dall'organismo dovrebbe 
provocare lo sviluppo di un'acidosi metabolica, 


. Una serie iniziale di dati di laboratorio indicano una 


alcalosi metabolica con un'appropriata compensa- 
zione respiratoria. Data ]a storia del soggetto, la cau- 
sa più probabile di quest'alterazione acido-base sem- 
plice è la perdita di succo gastrico mediante il vomi- 
to. Una seconda serie di dati di laboratorio continua a 
mostrare un'alcalosi metabolica con compensazione 
respiratoria, Inoltre, ci sono prove di una perdita di 
liquido (riduzione del peso corporeo di 2 kg), che 
indicano una riduzione di volume. Dato il peggiora- 
mento dell’alcalosi metabolica in questo soggetto, è 
in un certo modo sorprendente che il pH delle urine 
Sia così acido. L'appropriata risposta renale dovreb- 
be essere un aumento dell’escrezione di HCO; a fine 
di correggere l'alcalosi. Tuttavia, riducendo il carico 
filtrato di HCO; (riduzione della VFG) e stimolando 
il riassorbimento prossimale di Na*, la deplezione di 
volume impedisce l'escrezione di HCO; (il riassorbi- 
mento di HCO; è legato al Na*). Inoltre, la deplezio- 
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ne di volume stimola la secrezione di aldosterone, 
che incrementa la secrezione di H* da parte delle 
cellule intercalate del dotto collettore. Pertanto, le 
urine sono più acide del previsto per questo grado di 
alcalosi. Per correggere questa situazione, deve esse- 
re ristabilita l'euvolemia. L'infusione di soluzione 
isotonica di NaCl dovrebbe risolvere questo proble- 
ma e consentire al rene di eliminare l'eccesso di 
HCO; ristabilendo l'equilibrio acido-base. 


m Capitolo 45 


1. Gli ormoni peptidici si legano a recettori della mem- 


brana plasmatica che attivano proteine G ed effettori 
enzimatici legati alta membrana (ad esempio, l'ade- 
nilato ciclasi e la fosfolipasi C) o che possiedono 
attività tirosina chinasica nella coda intracitoplasma- 
tica del recettore o in sua prossimità. Gli ormoni 
steroidei e tiroidei si legano a recettori localizzati nel 
citoplasma o, più spesso, ne] nucleo, In questi casi, il 
legame dell'ormone al suo recettore determina la 
formazione di un complesso che interagisce succes- 
sivamente con specifiche regioni delle molecole di 
DNA, attivando o sopprimendo l'espressione del 
gene. I fattori di trascrizione forniscono un impor- 
tante contributo tn questo processo. 


. Se l'ormone A stimola la secrezione dell'ormone B o 
l'aumento della concentrazione di un substrato, ad 
esempio il glucosio, l'ormone B o il glucosio inibi- 
ranno la secrezione dell'ormone A. Se, viceversa, 
l'ormone B è secreto in risposta alla diminuzione dei 
livelli di glucosio, allora il glucosio inibirà la secre- 
zione dell'ormone B. 


m Capitolo 46 


1. L'apporto calorico e l'apporto di principi nutritivi au- 
mentano per la presenza di alterazioni del peso cor- 
porco e della massa adiposa. L'appetito è aumentato 
dalla presenza di odori e sapori piacevoli, dalla dol- 
cezza del cibo, dalla diminuzione dei livelli pla- 
smatici di glucosio, dalla riduzione del tono serotoni- 
nergico e noradrenergico e dall'aumento del peptide 
ipotalamico neuropeptide Y. La diminuzione della 
massa adiposa diminuisce i livelli plasmatici di lepti- 
na, l'attività della leptina nel cervello e la funzione 
del centro della sazietà. La spesa energetica totale, la 
termogenesi, la temperatura, la velocità del metaboli- 
smo basale e l’attività fisica diminuiscono. La sequen- 
2a opposta si verifica quando i depositi energetici 
diventano eccessivi, in conseguenza di un prolungato 
squilibrio tra l'apporto calorico e la spesa energetica. 


Appendice A 


2. (1) Gli acidi grassi liberi del tessuto adiposo vengono 


mobilizzati e sostituiscono il glucosio in tutte le fun- 
zioni, ma non per quelle critiche, come la continua 
attività del ciclo dell'acido citrico (ciclo di Krebs). Il 
quoziente respiratorio diminuisce. 

(2) Gli amino acidi prodotti dalla proteolisi muscola- 
re e il glicerolo originato dalla lipolisi diminuiscono 
il livello della gluconeogenesi e della liberazione 
epatica di glucosio. 

(3) 1 chetoacidi prodotti dall'ossidazione dei grassi 
sostituiscono in larga misura il glucosio come sub- 
strata per le richieste energetiche del cervello. 

(4) La sintesi proteica diminuisce. 

(5) La velocità del metabolismo basale diminuisce 
del 10-20%. 
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1. (D) Nel fegato, aumenta la glicogenolisi e Ja gluco- 


neogenesi; nej muscoli diminuisce [a captazione di 
glucosio. I livelli plasmatici di glucosio aumentano. 
(2) Nel tessuto adiposo, aumenta la lipolisi mentre 
diminuiscono la caprazione di acidi grassi liberi e di 
glucosio e la sintesi di trigliceridi, ] livelli plasmatici 
di acidi grassi liberi aumentano. 

(3) Aumenta il rifornimento di acidi grassi liberi al 
fegato e la secrezione di glucagone. Insieme, questi 
processi determinano l'incremento dell'attività che- 
togenetica. 1 livelli plasmatici di 8-idrossibutirrato e 
di acetoacetato aumentano. Si instaura, pertanto, una 
condizione di acidosi metabolica. 

(4) Aumenta la proteolisi muscolare; gli amino acidi 
risultanti vengono utilizzati per la gluconeogenesi in- 
vece che per la sintesi proteica. Aumenta l'escrezio- 
ne urinaria di ammoniaca e di urea. Il bilancio azota- 
to diventa negativo. 

(5) Lo stato catabolico e la diminuzione della capta- 
zione di questi ioni provocano la perdita di potassio, 
fosfato e magnesio, che vengono escreti con le urine. 
{6} Le conseguenze elencate nei punti (1), (2) e (3) 
sono aggravate dall'aumentata secrezione e dalle 
azioni del glucagone. 


. (1) Il contenuto di carboidrati stimola la secrezione 


di insulina e inibisce quella di glucagone. Queste 
azioni favoriscono l'immagazzinamento del glucosio 
introdotto con la dieta sotto forma di glicogeno. 

(2) Il contenuto di proteine stimola Ja secrezione di 
insulina e pertanto favorisce l'immagazzinamento 
degli amino acidi sotto forma di proteine endogene. 
Viene anche stimolata la secrezione di glucagone, 
che favorisce la conversione di alcuni amino acidi in 
glucosio e previene pertanto Ja comparsa di ipoglice- 
mia indotta dall'insulina. 

(3) Il contenuto di lipidi produce scarsi effetti diretti. 
(4) Vengono liberati gli ormoni gastrointestinali pep- 
tide glucagone-simile 1 e peptide inibitorio gastrico, 
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che stimolano la secrezione di insulina ancor prima 
che i livelli plasmatici di glucosio aumentino consi- 
derevolmente. Questo fenomeno contribuisce a limi- 
tare l'iperglicemia postprandiale. 

(5) La liberazione di somatostatina inibisce sia la se- 
crezione di insulina sia quella di glucagone. Poiché 
la somatostatina rallenta anche la motilità del tratto 
gastrointestinale e la secrezione degli enzimi digesti- 
vi e della bile, essa può sincronizzare la disponibilità 
di principi nutritivi e di ormoni e rendere, pertanto. 
particolarmente efficiente l'assimilazione e la distri- 
buzione dei princìpi nutritivi. 


m Capitolo 48 


1. La risposta precoce è l'aumento della secrezione del 
paratormone (PTH), perché la porzione extracellula- 
re del recettore per il calcio situato nella membrana 
plasmatica delle cellule della ghiandola paratiroide 
rileva la diminuzione del calcio ionizzato. Il PTH 
liberato per esocitosi agisce sugli osteociti stimo- 
lando l'osteolisi osteocitica e provocando la libera- 
zione dalla superficie ossea di una quota di calcio 
rapidamente scambiabile. Il riassorbimento osteso- 
clastico dell’osso viene anch'esso stimolato, fornen- 
do calcio e fosfato al liquido extracellulare. Il PTH 
stimola anche il riassorbimento di calcio da parte dei 
tubuli renali e, pertanto, aumenta ancor più la con- 
centrazione di calcio circolante. Contemporanea- 
mente, il PTH inibisce il riassorbimento di fosfato da 
parte dei tubuli renali, Questo permette che la quota 
supplementare di fosfato sia liberata dall'osso e 
venga eliminata con le urine. L'azione combinata 
del PTH e dell'ipocaicemia aumenta la produzione 
di 1,25-(OH),-vitamina D. Nel caso in cui si verifi- 
chi la necessità di prevenire lo sviluppo di ipocalce- 
mia dopo l'intervento chirurgico, la 1,25-(OH),-vi- 
tamina D stimolerà l'assorbimento di calcio dalla 
dieta e potenzierà le azioni del PTH sul riassorbi- 
mento osseo e sul riassorbimento di calcio da parte 
dei tubuli renali. ` 


2. Il riassorbimento osseo è iniziato in una particolare 
area di un osso da un segnale paracrino che origina 
negli osteoblasti e viene trasferito agii osteoclasti. Il 
segnale è presumibilmente rappresentato da una cito- 
china, come l'interleuchina-6. Gli osteoclasti. quindi, 
«scavano» l'osso trabecolare o corticale e creano de- 
gli spazi vuoti nella struttura dell'osso. Nella stessa 
area, il numero di osteoclasti viene aumentato per 
effetto di segnali di reclutamento e di differenzia- 
mento, come i fattori di crescita insulino-simili, ori- 
ginati dagli osteoblasti. Mano a mano che l'area di 
osso riassorbito aumenta le proprie dimensioni, ven- 
gono reclutati nuovi osteoblasti, che iniziano a riem- 
pire lo spazio vuoto creato dagli osteoclasti. Me- 
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diante questo processo di rimodellamento. pertanto, 
l'osso vecchio viene periodicamente sostituito da 
osso nuovo. Ii processo di riassorbimento libera nel 
liquido extracellulare circa 500 mg di calcio al gior- 
no e la stessa quantità viene estratta dal liquido extra- 
cellulare per la formazione di nuovo osso. Nel caso 
in cui il processo di riassorbimento osseo sia anmen- 
tato da fattori esterni (ad esempio, l'assenza di gra- 
vità). i livelli plasmatici di calcio aumentano. a meno 
che il processo di accoppiamento assicuri un paralle- 
lo aumento della formazione ossea. 
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I. La porzione anteriore della ghiandola ipofisaria non 
riceve direttamente sangue arterioso ed è nutrita da 
un gruppo di vene portali che originano nell'eminen- 
za mediana; quest'ultima contiene i terminali assoni- 
ci nei quali sono immagazzinati i peptidi prodotti nel 
corpo cellulare di neuroni ipotalamici e trasferiti 
lungo l'assone. In seguito alla stimolazione dei corpi 
cellulari, i peptidi ipotalamici vengono liberati nei 
capillari derivati dall'arteria ipotalamica superiore. 
Attraverso le vene portali, questo sangue trasferisce 
quindi i peptidi all'adenoipofisi, dove stimolano o 
inibiscono la liberazione degli ormoni adenoipofisa- 
ri. Al contrario, la porzione posteriore dell’ipofisi è 
direttamente connessa con i neuroni ipotalamici, ri- 
ceve un'irrorazione arteriosa diretta dall'arteria ipo- 
fisaria inferiore e libera i suoi prodotti ormonali nel 
plesso capillare derivato dall'arteria. 


Il fattore di liberazione della corticotropina (CRH) è 
il fattore ipotalamico che stimola direttamente la li- 
berazione dell'ormone adrenocorticotropo (ACTH). 
Il cortisolo è l'ormone delia corticale del surrene 
che, mediante un’azione a feedback negativo, inibi- 
sce la liberazione di ACTH. Il cortisolo blocca l'a- 
zione del CRH e diminuisce anche la sua sintesi e la 
sua liberazione. In condizioni di grande stress (ad 
esempio, in occasione di grossi interventi chirurgici), 
la stimolazione esercitata dal fattore di liberazione 
della corticotropina. potenziata dall'ormone antidiu- 
retico, supera l'inibizione indotta dalle notevoli 
quantità di cortisolo secrete dalla corteccia surrenale 
in risposta all'aumento della secrezione di ACTH. 
Le afferenze nervose all'ipotalamo sono anche re- 
sponsabili degli effetti, mediati dal CRH, che il ri- 
sveglio, il dolore e il piacere (attraverso le endorfine) 
esercitano sulla liberazione di ACTH. 


3. L'ormone della crescita si lega a un recettore specifi- 
co della membrana plasmatica che trasduce i segnali 
ormonali attivando una tirosina chinasi citoplasmati- 
ca. La fosforilazione di alcuni fattori di trascrizione 
determina l'induzione della sintesi di fattori di cre- 


scita insulino-simili (IGF, somatomedine) nel fegato 
e nelle cellule bersaglio. Le IGF si legano a specifici 
recettori della membrana plasmatica e questa intera- 
zione provoca autofosforilazione e induzione dell’ at- 
tività tirosina chinasica intrinseca della molecola del 
recettore, La fosforilazione di substrati proteici intra- 
citoplasmatici attiva vie mitogenetiche e metaboli- 
che. Nel muscolo scheletrico e cardiaco, aumentano 
la sintesi proteica, 1a massa muscolare e la contratti- 
lità. Nella cartilagine e nell'osso, viene indotta l'atti- 
vità osteoblastica e condroblastica e la formazione 
ossea diventa superiore al riassorbimento. Queste 
reazioni sono responsabili dell’accrescimento lineare 
che si osserva nell'infanzia e durante la pubertà. Gli 
organi viscerali, come ad esempio i reni, aumentano 
le loro dimensioni. Nei muscoli, net fegato e nel 
tessuto adiposo, l'ormone della crescita riduce la 
sensibilità all'insulina e, di conseguenza, l'eccessiva 
secrezione di ormone della crescita può provocare la 
comparsa di uno stato diabetico. 


4. Questo paziente ha sviluppato uno stato di ipo-osmo- 
larità provocato dali’eccessiva ritenzione idrica. L' 
evento che ha provocato lo stress ha stimolato la 
liberazione di ADH e di CRH e di conseguenza di 
ACTH e di cortisolo. Inoltre, la liberazione di ADH è 
stata anche stimolata dalla perdita ematica che ha 
provocato la caduta dei valori della pressione arterio- 
sa. L'ADH si lega a specifici recettori della membra- 
na plasmatica, determinando la formazione di elevati 
livelli intracellulari del secondo messaggero AMPc. 
Questo determina ia stimolazione del riassorbimento 
di sodio da parte delle cellule del braccio ascendente 
dell’ansa di Hente e riassorbimento di acqua da parte 
dei dotti collettori. Poiché l'eccessiva ritenzione di 
acqua diluisce i costituenti plasmatici, ne consegue 
che si è verificata una diminuzione dei livelli pias- 
matici di sodio e una diminuzione dell'osmolarità. 
La diminuzione dell'osmolarità è stata ulteriormente 
aggravata dall'aumento dell'escrezione di sodio nel- 
le urine, che si è verificato per le due seguenti ragio- 
ni; (1) l'espansione del volume plasmatico ha au- 
mentato la filtrazione glomerulare e il carico filtrato 
di sodio; e (2) è stata stimolata la secrezione del pep- 
tide atriale natriuretico (ANP) e. di conseguenza, è 
stato inibito i] riassorbimento di sodio. Una notevole 
caduta dell'osmolalità può provocare una grave 
iperidratazione delle celluie nervose, poiché l'acqua 
si sposta dal liquido extraceflulare al liquido intracel- 
lulare seguendo il gradiente osmotico; in questi casi, 
può manifestarsi coma e/o convulsioni. 


W Capitolo 50 


1. La produzione di T, da parte della ghiandola tiroide 
si ridurrà immediatamente del 50%: tuttavia. poiché 


t 


la F, circola in larga misura legata alla proteina 
legante la tiroxina, i livelli plasmatici di T, si dimez- 
zeranno solamente dopo 7 giorni circa. Questo deter- 
minerà, per feedback negativo, un aumento della se- 
crezione dell'ormone tireostimolante (TSH). che di- 
penderà solo dalla presenza di TRH. Gli elevati ti- 
velli di TSH stimoleranno ta captazione di iodio. 
l'attività perossidasica, la sintesi di tireoglobulina e 
la liberazione delle rimanenti quote di T, immagaz- 
zinata. IF TSH. inoltre, determinerà l'aumento delle 
dimensioni e del numero delle cellule follicolari nel 
lobo tiroideo residuo. provocando con ciò il ripristi- 
no dei normali valori di produzione di T,. A questo 
punto, i livelli plasmatici si normalizzeranno, cesse- 
rà 'iperproduzione di TSH e anche i livelli plasmati- 
ci di TSH torneranno a valori normali. 


La perdita di peso è provocata dall'aumento della 
spesa energetica, legata all'aumento della velocità 
del metabolismo basale e dei movimenti termogene- 
tici di natura «nervosa» provocati dall'ipersensibilità 
adrenergica non associata a un sufficiente aumento 
compensatorio dell'apporto calorico. El calo pondera- 
le concerne sia il tessuto adiposo sia la massa musco- 
lare, come si evince dalla riduzione della forza. An- 
che i depositi muscolari di creatinfosfato possono es- 
sere diminuiti. rendendo ragione della riduzione 
della capacità di eseguire contrazioni strenue. La git- 
tata cardiaca e la frequenza cardiaca, così come la 
ventilazione/minuto, aumentano, per sostenere liper- 
consumo di ossigeno indotto dall'eccesso di tiroxina, 
Anche se la contrattilità cardiaca inizialmente au- 
menta, la gittata si rivelerà successivamente insuffi- 
ciente a soddisfare le richieste e, pertanto, si ridurrà 
la capacità di eseguire esercizi fisici e la resistenza 
alla fatica. Gli effetti sul sistema nervoso centrale 
dell'eccesso di tiroxina possono comprendere l'in- 
sonnia e la perdita della capacità di concentrazione e 
dell'attenzione, spiegando in tal modo lo scarso 
profitto scolastico. 


B Capitolo 51 


1. Anche se i neutrofili circolanti possono essere au- 
mentati, essi non verranno efficacemente attratti ver- 
50 il sito dell'invasione batterica. Inoltre. quei neu- 
trofili che riusciranno a raggiungere il sito dell'inva- 
sione batterica avranno una ridotta capacità di opso- 
nizzazione, di fagocitosi e di uccidere gli stafilococ- 
chi. Inoltre, verranno inibite sia la vasodilatazione 
locale sia l'aumento della permeabilità capillare nor- 
malmente provocate dalla presenza di agenti estra- 
nei. Questa reazione renderà estremamente difficile 
l’accesso di preesistenti anticorpi diretti contro gli 
stafilococchi e contro i loro prodotti nocivi e di altre 
molecole o cellule che esercitano un'azione difensi- 
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va nei confronti dei batteri. Sarà anche inibita la 
liberazione di citochine da parte di cellule immunita- 
rie, come i macrofagi (che riconoscono gli antigeni 
estranei). Quindi, la proliferazione di cloni dei linfo- 
citi capaci di attaccare i batteri sarà anch'essa ridot- 
ta. Diminuisce anche la risposta febbrile. Mano a 
mano che gli stafilococchi crescono e proliferano, 
essi potranno raggiungere altre regioni dell'organi- 
smo e provocare sepsi, perché la capacità dei fibro- 
blasti e delle altre cellule del tessuto connettivo di 
bloccare i batteri circondandoli di tessuto fibroso è 
ridotta. Tutte le conseguenze descritte sono provoca- 
te dalle numerose azioni intracellulari dei glucocor- 
ticoidi, come, ad es., la soppressione dell'espressio- 
ne dei geni che codificano per gli enzimi necessari 
alla sintesi delle prostaglandine, per l'interleuchina- 
1, per l'interleuchina-2 e per il collageno. 


L'aumento della sudorazione è uno dei meccanismi 
attraverso i quali può essere eliminato l'eccesso di 
calore generato da un'eccessiva velocità del metabo- 
lismo in soggetti che vivono in ambienti a elevata 
temperatura. La conseguente perdita di acqua {sia 
sensibile sia insensibile) e di sodio comporta una 
riduzione del liquido extracellulare e dei volumi pia- 
smatici. 1 recettori della macula densa del rene sti- 
molano la produzione di renina da parte delle cellule 
juxtaglomerulari. Questo effetto è potenziato dall'ai- 
tivazione del sistema nervoso simpatico in risposta 
alla stimolazione dei recettori di stiramento presenti 
nell'albero vascolare. L'aumento della secrezione di 
renina catalizza la liberazione dell’angiotensina I 
dall'angiotensinogeno; a sua volta, l'angiotensina I è 
trasformata in angiotensina II dall'enzima converti- 
tore. L'angiotensina II stimola rapidamente la sintesi 
e la liberazione dalla zona glomerulare della cortica- 
le del surrene di aldosterone, che aumenta il riassor- 
bimento di sodio da parte dei tubuli distali, H rientro 
del sodio nei capillari sanguigni provoca l'ingresso 
obbligato di acqua per mantenere uno stato iso- 
osmotica (isotonico). L'aldosterone, pertanto, con- 
serva il volume del liquido extraceliulare e riduce la 
disidratazione. Con ii passare del tempo, l'aldostero- 
ne riduce anche l’escrezione di potassio con il sudo- 
re; questo contribuisce a ridurre l'entità della sudora- 
zione, Contemporaneamente alla stimolazione del ri- 
assorbimento di sodio, l'aldosterone aumenta l'es- 
crezione renale di potassio e la sua captazione nelle 
cellule periferiche; in questo modo, l'aldosterone di- 
minwisce il rischio di ipercaliemia secondaria a qua- 
lunque riduzione della velocità di filtrazione glome- 
rulare che possa risultare dalla disidratazione. 


La contemporanea attivazione del sistema nervoso 
simpatico e della midollare della ghiandola surrenale 
aumenta notevolmente le concentrazioni sinaptiche e 
plasmatiche di noradrenalina e i livelli plasmatici di 


adrenalina. Vengono attivati numerosi recettori di 
tipo B, che determinano l'aumento dei livelli intracel- 
lulari di AMPc (e superano gli effeui inibitori che 
l'attivazione dei recettori a, induce sull'attività del- 
l'adenilato ciclasi). L'attivazione dei recettori adre- 
nergici di tipo a, provoca l'aumento dei livelli intra- 
cellulari di Ca**, inositolotrifosfato e diacilglicerolo. 
La visione da lontano della turista viene aumentata 
per effetto del rilasciamento dei muscoli ciliari e del- 
la dilatazione delle pupille e l'ingresso di una mag- 
gior quantità di luce le permette di valutare meglio i 
movimenti dell'orso. Un senso di ansia potenzia la 
paura dell’ignoto e la informa che la situazione è 
pericolosa, mentre l'aumento dello stato di allerta la 
rende più pronta a reagire. Nel caso la turista dovesse 
decidere di scappare, impegnerebbe certamente il 
suo organismo in un esercizio prolungato e strenuo. 
A] fine di provvedere al rifornimento di energia per 
lo scatto iniziale, viene stimolata la glicogenolisj 
muscolare e il glucosio viene ossidato, dapprima a 
lattato e successivamente ad anidride carbonica. La 
stimolazione della glicogenolisi epatica aumenta la 
liberazione di glucosio dal fegato e rifomisce i mu- 
scoli attivi di una notevole quantità di glucosio. 
Viene stimolata anche la lipolisi, che rende dispo- 
nibile ai muscoli una sorgente di energia di estrema 
importanza per la prosecuzione dell'intensa attività 
muscolare. L'ossidazione degli acidi grassi che si 
verifica nel fegato genera equivalenti idrogenionici, 
come NADPH e ATP, che sono entrambi necessari 
per la riconversione del lattato prodotto dai muscoli e 
del glicerolo liberato dal tessuto adiposo in glucosio. 
La quota supplementare di glucosio promuove anche 
il buon funzionamento della corteccia cerebrale, ne- 
cessario per pensare e prendere decisioni critiche (ad 
esempio, se smettere di correre). La broncodilatazio- 
ne aumenta l'apporto di ossigeno; inoltre, l'aumenta- 
to rifornimento di glucosio, acidi grassi liberi e ossi- 
geno richiede una maggior gittata cardiaca ed è faci- 
titato dalla ridistribuzione del sangue dall'intestino e 
dai reni ai muscoli. La contrattilità e la frequenza 
cardiaca sono aumentate dall'aumento del tono ve- 
naso. La ricerca del cibo, i processi riproduttivi e le 
funzioni gastrointestinale e renale vengono inibiti 
poiché distrarrebbero dalla fuga e non comportereb- 
bero alcuna utilità. I! più importante contributo delle 
risposte catecolaminiche è, pertanto, la coordinazio- 
ne degli effetti metabolici e cardiovascolari che pre- 
vengono l'esaurimento delle scorte energetiche. 
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1. (a) A causa dell'assenza del cromosoma Y, le sue 
gonadi non hanno potuto svilupparsi in testicoli, 
mentre l'assenza di due cromosomi X attivi non ha 
reso possibile il differenziamento delle ovaie. Di 


conseguenza, le sue gonadi saranno rappresentate da 
due peduncoli fibrosi sprovvisti di alcun significato 
endocrino. I dotti genitali non si saranno potuti diffe- 
renziare nei derivati maschili del dotto di Wolff 
(epididimo, vasi deferenti e vescichette seminali) per 
l'assenza di testosterone. A] contrario, i derivati 
femminili del dotto di Müller (tube di Fallopio, utero 
e porzione superiore della vagina) si saranno potuti 
sviluppare perché le sue gonadi non hanno potuto 
secernere l'ormone antimillieriano e, quindi, soppri- 
mere questo processo. Î genitali esterni appariranno 
femminili per difetto, perché non sarà stato prodotto 
testosterone o il suo derivato diidrotestosterone per 
mascolinizzarli. 

(b) Poiché manca di qualunque funzione gonadica, la 
ragazza avrà una carenza di estrogeni. Pertanto, que- 
gli organi avranno piccole dimensioni e non cresce- 
ranno durante la pubertà. Inoltre, la carenza di estro- 
geni renderà impossibile la crescita dell'endometrio 
a un livello tale da causare la mestruazione. 

(c) Possedendo un fenotipo femminile, i suoi genitori 
l'avranno certamente cresciuta come una ragazza e 
questo avrà contribuito alla creazione di un'auto- 
identificazione di tipo femminile. Questa identifica- 
zione potrebbe essere potenziata somministrando 
estrogeni per normalizzare Jo sviluppo delle mam- 
melle ed estrogeni e progesterone per consentirle di 
avere cicli mestruali. 


. Entrambi i tipi di cellule sono cruciali per la sperma- 


togenesi. L’alterata funzione di uno dei due tipi, in- 
fatti, non consente una normale spermatogenesi. Le 
cellule di Leydig producono testosterone in risposta 
alla stimolazione esercitata dall'ormone luteinizzan- 
te (LH). In mancanza di elevati livelli locali di testo- 
sterone, lo sviluppo degli spermatociti, degli sperma- 
tidi e degli spermatozoi dagli spermatogoni è grave- 
mente alterato, L'effetto del testosterone può essere 
mediato dalle sue azioni sulle celtule di Sertoli, dalla 
conversione a estradiolo nelle cellule di Sertoli o 
dall'accesso di uno dei due steroidi nelle cellule ger- 
minali durante Ja loro discesa dalla base del tubulo al 
lume. 

Le cellule di Sertoli proteggono le cellule della linea 
germinale maschile dalle sostanze nocive presenti 
nel plasma, ma permene il passaggio di molecole 
fondamentali per il loro sviluppo. In seguito alla sti- 
molazione da parte dell'ormone follicolo-stimolante 
(FSH), le cellule di Sertoli producono la proteina 
legante gli androgeni, l'estradiolo e l'inibina. Ognu- 
na di queste sostanze, direttamente o indirettamente, 
facilita la spermatogenesi mediante azioni paracrine 
o (nel caso della proteina legante gli androgeni) in- 
fluenzando la disponibilità di testosterone e di estra- 


diolo agli spermatozoi che stanno maturando nell'e- 
pididimo. Le cellule di Sertoli producono anche pro- 
teine leganti i princìpi nutritivi (ad esempio la tran- 
Sferrina per il ferro e la ceruloplasmina per il rame), 
che sono capaci di rifornire le cellule germinali di 
minerali essenziali, come il ferro e il rame, o di so- 
stanze, come il lattato, necessarie per i processi ossi- 
dativi che si svolgono nelle cellule germinali. 

1 prodotti delle cellule di Sertoli e delle cellule di 
Leydig modulano la funzione della loro controparte; 
ad esempio, l’inibina prodotta dalle cellule di Sertoli 
stimola la secrezione di testosterone da parte delie 
cellule di Leydig. Pertanto, entrambe le cellule e le 
loro mutue interazioni sono essenziali per creare 
l'ambiente ormonale e nutritivo appropriato per la- 
crescita fisiologica degli spermatozoi. 


- (8) Il più specifico indicatore sarebbe rappresentato 


dalla misurazione giornaliera dei livelli plasmatici di 
LH, che dovrebbe aumentare tra cinque e dieci volte 
12-24 ore prima dell'ovulazione. La misurazione 
domestica dei livelli urinari di LH può fornire infor- 
mazioni corrispondenti. La misurazione dei livelli 
plasmatici del progesterone a circa tre quarti del ci- 
clo mestruale rappresenterebbe un ottimo indicatore 
della formazione del corpo luteo: un chiaro aumento 
della concentrazione di progesterone (» 500 ng/dL) 
sarebbe, infatti, una prova convincente che i cicli so- 
no ovulatori. La misurazione giornaliera della tempe- 
ratura corporea basale potrebbe indicare l'ovulazione 
se registrasse un chiaro e prolungato aumento di 0,5- 
1.0 °C. Analogamente, l'esame del muco cervicale 
10-14 giorni dopo il primo giorno delle mestruazioni 
€, nuovamente, più avanti nel ciclo, potrebbe sugge- 
rire l'avvenuta ovulazione se il muco cambiasse 
carattere; se, cioè, da una sostanza acquosa ma elasti- 
ca che forma figure a felce quando viene asciugato 
(estradiolo dominante) si trasformasse in una sostan- 
za spessa € viscosa che non assume figure a felce 
(progesterone dominante). 


(b) La presenza di un normale numero di spermatozoi 


non assicura che essi siano fertili. Gli spermatozoi, 
infatti, devono possedere una normale motilità, per 
raggiungere l'uovo, e una normale struttura e funzio- 
ne, per penetrare nella zona pellucida dell’uovo (de- 
vono, in altre parole, essere capaci di liberare dall’a- 
crosoma enzimi che agiscano sulle celiule della gra- 
nulosa ed esprimere le proteine di membrana che in- 
teragiranno con i loro recettori presenti sulle cellule 
della granulosa). Infine, Ja donna può aver generato 
anticorpi diretti contro antigeni degli spermatozoi 
che prevengono l'accesso di spermatozoi normali al- 
l’uovo normale. 
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Mini esame 


BI Sezione I: Fisiologia cellulare 


1-1. Quale delle seguenti affermazioni concernenti le 
membrane biologiche è vera? 

A. Il doppio strato lipidica è abbastanza permea- 
bile alle molecole idrosolubili di peso moleco- 
jare compreso tra 200 e 500. 

B. La maggior parte delle molecole lipidiche non 
& libera di muoversi nella membrana. 

C. Il movimento di va e vieni delle molecole lipi- 
diche da un monostrato all'altro si verifica 
raramente. 

D. Le catene glicidiche dei glicolipidi e delle 
glicoproteine sono di norma rivolte verso il 
citosol. 

E. Nessuna delle precedenti. 


1-2. Quale delle seguenti affermazioni concernenti la 
diffusione è vera? 

A. Il tempo medio impiegato da una molecola per 
coprire una data distanza per diffusione è 
direttamente proporzionale al quadrato della 
distanza. 

B. La velocità con la quale la sostanza X diffonde 
in una cellula è proporzionale al quadrato 
dell'area della membrana plasmatica cellulare. 

C. La velocità di diffusione di una sostanza attra- 
verso una membrana biologica è inversamente 
proporzionale alla sua solubilità nei solventi 
non polari. 

D. Se la proteina A ha un peso molecolare di 
100 000 e la proteina B di 200 000, il coeffi- 
ciente di diffusione di A sarà doppio di quello 
di B. 

E. Nessuna delle precedenti, 


1-4. Due compartimenti, A e B, sono separati da una 
membrana permeabile all'acqua ma completa- 
mente impermeabile al NaCl. Quando i comparti- 
menti À e B sono riempiti di acqua e viene appli- 
cata una pressione di 1 atm di pressione idrostati- 
ca nel compartimento A, l'acqua fluisce da A a B 
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con una velocità di 10 mL/min. A questo punto, il 

compartimento A viene vuotato e riempito con 

una soluzione di NaCl la cui pressione osmotica 

(misurata attraverso una vera membrana semiper- 

meabile) è di 1 atm. Quale delle seguenti afferma- 

zioni è vera? 

A. Non si verifica flusso netto di acqua per osmo- 
si. 

B. L'applicazione di una pressione idrostatica di 
] atm nel compartimento A determinerà flusso 
netto di acqua da A a B. 

C. In assenza di pressione idrostatica nel compar- 
timento A, il flusso osmotico netto da B ad A 
sarà di 10 mL/min. 

D. Se la membrana fosse permeabile a NaCl, il 
flusso osmotico di acqua da B ad A sarebbe di 
5 ml/min. 

E. Nessuna delle precedenti. 


Quale delle seguenti affermazioni concernenti i 

processi di trasporto attivo è vera? 

A. Essi operano sempre contro un gradiente di 
concentrazione. 

B. Essi richiedono un legame diretto con l'ener- 
gia metabolica. 

C. L'energia necessaria per il trasporto attivo 
secondario è fornita dal gradiente elettrochi- 
mico di un altro soluto. 

D. Soltanto il trasporto attivo primario viene 
inibito dai veleni metabolici. 

E. Nessuna delle precedenti. 


Quale delle seguenti affermazioni concernenti la 

Na*,K*-ATPasi è vera? 

A. L'idrolisi di una molecola di ATP provoca la 
fuoriuscita di 2 Na* e l'ingresso di 3 K*. 

B. È elettrogenica in alcune cellule, ma non in 
tutte. 

C. Nella maggior parte delle cellule, pompa Na* 
e K* sia contro il gradiente chimico sia contro 
il gradiente elettrico, 

D. Dipende dalla fosforilazione di ATP. 

E. Nessuna delle precedenti. 
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1-6. Due compartimenti. A e B, sono separati da una 


membrana permeabile solo agli anioni. Il compar- 

timento A contiene I M KCI, mentre il comparti- 

mento B contiene 0.1 M KCI. Quale delle seguen- 
ti affermazioni è vera in condizioni di stato 

stazionario? i . 

A. L'equazione di Nernst può essere applicata a 
CT. ma non a K*. 

B. La differenza di potenziale a cavallo della 
membrana sarà di 60 mV, con il lato A negati- 
vo rispetto a B. 

C. Una quantità significativa di CI” (sufficiente a 
diminuire ja concentrazione in A e di aumen- 
tarła in B) fluisce attraverso la membrana 
creando una differenza di potenziale elettrico. 

D. Attraverso la membrana si verifica un flusso di 
K+ che è proporzionale al flusso di Cl". 

E. Nessuna delle precedenti. 


La distribuzione degli ioni a cavallo della mem- 

brana plasmatica di una cellula muscolare liscia é 

la seguente: i) concentrazione extracellulare di 

K*, Na* e Cl: 2.5, 120 e 120 mM, nell'ordine; ii) 

concentrazione intracellulare di K*, Nat e CI: 

140, 10 e 12 mM. nell'ordine. Il potenziale di 

membrana a riposo è —60 mV. Quale delle se- 

guenti affermazioni è vera? 

A, U Na* tende a entrare nella cellula in virtò del 
gradiente di concentrazione e del potenziale di 
membrana. 

B. IH K* tende a entrare nella cellula. 

C. N CI non è in equilibrio a cavallo della mem- 
brana. 

D. In condizioni di stato stazionario, la Na*.K*- 
ATPasi non è importante. 

E. Nessuna delle precedenti. 


Due compartimenti, A e B. sono separati da una 
membrana permeabile a K*, Cl" e acqua e comple- 
tamente impermeabile a X-. All'inizio, il compar- 
timento A contiene 0.1 M di K* e 0.1 M di X7, 
mentre il compartimento B contiene 0.1 M di K*. 

Il compartimento è un contenitore rigido e, quin- 

di, è possibile ottenere un equilibrio di Gibbs- 

Donnan. Quale delle seguenti affermazioni è 

vera? 

A. Per raggiungere un equilibrio di Gibbs-Don- 
nan. si verificherà un flusso di CIT, ma non di 
K*, dal compartimento B al compartimento A. 

B. La quantità di K* che fluisce da B ad A sarà 
maggiore di una frazione infinitesimale della 
quantità del CF che fluisce. 

C. Sia il K* sia i] CI" saranno in equilibrio quan- 
do si sarà raggiunto l'equilibrio di Gibbs-Don- 
nan 

D. Quando si sarà raggiunto l' equilibrio di Gibbs- 
Donnan, il prodotto della concentrazione di K* 
presente nei compartimenti A e B sarà uguale 
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al prodotto della concentrazione di CF nei due 
compartimenti. 
E. Nessuna delle precedenti. 


Quale delle seguenti affermazioni concementi i 

potenziali di membrana a riposo è vera? 

A. In alcuni tipi di cellule l'elettrogenicità della 
Na*.K*-ATPasi non contribuisce affatto al 
potenziale di membrana a riposo. 

B. Solo in alcuni tipi di cellule la diffusione di K* 
e Na* in base ai loro gradienti elettrachimici 
contribuisce alla genesi del potenziale di 
membrana a riposo. 

C. Le cariche negative fisse delle cellule non 
contribuiscono attraverso l'equilibrio di Gib- 
bs-Donnan al potenziale di membrana a ripo- 
so. 

D. Nelle cellule muscolari scheletriche, il contri- 
buto della pompa elettrogenica è piccolo nei 
confronti di quello generato dalla diffusione 
degli ioni determinata dai loro gradienti elet- 
trochirnici. 

E. Nessuna delle precedenti. 
La conduttanza al K* della membrana plasmatica 
di una cellula a riposo & 9 volte superiore a quella 
del Na* e, al potenziale di membrana a riposo. il 
CI- è in equilibrio. Il contributo dell'elettrogeni- 
cità della Na*,K*-ATPasi è irrilevante. Le con- 
centrazioni extracellulari di K* e di Na* sono, ri- 
spettivamente, 14 e 120 mM, mentre le concen- 
trazioni intracellulari degli stessi ioni sono, ri- 
spettivamente, 140 e 12 mM. Quale delle seguenti 
affermazioni è vera? 

A. lI potenziale di membrana a riposo è circa 48 
mV. 

B. Non è possibile valutare il potenziale di mem- 
brana a riposo senza conoscere la conduttanza 
relativa del CI. 

C. La diminuzione della concentrazione extracel- 
lulare di K* determina la depolarizzazione 
della ceilula. 

D. L'aumento della conduttanza al K* provoca la 
depolarizzazione della cellula. 

E. Nessuna delle precedenti. 


. La membrana plasmatica di una cellula muscolare 


liscia a riposo ha una conduttanza per il K* quat- 
tro volte superiore a quella per il Na*, mentre la 
conduttanza per il CIT è molto bassa. Le concen- 
trazioni extracellulari di K* e di Na* sono 13 e 
110 mM. rispettivamente, mentre quelle intracel- 
lu)ari degli stessi ioni sono, rispettivamente, 130 € 
11 mM. Il potenziale di riposo è di -60 mV, Qua- 
le delle seguenti affermazioni è vera? 
A. Il potenziale di membrana a riposo, stimato 
utilizzando l'equazione della conduttanza, è 
-48 mV. 
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B. L'elettrogenicità della Na*,Kf-ATPasi può 
rendere ragione della differenza tra il valore 
del potenziale di membrana misurabile (-60 
mV) e quello calcolabile utilizzando l'equa- 
zione della conduttanza. 

C. L'inibizione dell'attività della Na*,K*-ATPasi 
mediante trattamento con larghe dosi di oua- 
baina non determina un significativo cambia- 
mento del potenziale di membrana a riposo. 

D, Se Ja membrana plasmatica fosse ugualmente 
permeabile al Na* e al K^, il potenziale di 
membrana à riposo avrebbe un valore di circa 
-20 mV. 

E. Nessuna delle precedenti. 


. In una particolare cellula, l'eleitrogenicità della 


Na*,K*-A'TPasi fornisce un contributo trascurabi- 
le al potenziale di membrana a riposo e il CIT, al 
potenziale di riposo, è in equilibrio. Le concentra- 
zioni extracellulari di K+, Nat e CI sono, nell'or- 
dine, 2.5, 120 e 120 mM, mentre quelle citopla- 
smatiche di K* e di Na* sono, rispettivamente, 

140 e 9 mM, Il potenziale di membrana a riposo è 

di -60 mV. Quale delle seguenti affermazioni è 

vera? 

A. La concentrazione intracellulare di [CI] è tra 
3e4 mM. 

B. Il Na* e it K* sono in equilibrio. 

C. Aumentando la conduttanza della membrana 
al Cl" si ottiene un'iperpolarizzazione della 
cellula. 

D. Aumentando Ja concentrazione extracellulare 
di K* si depolarizza la cellula. 

E. Nessuna delle precedenti. 


Quale delle seguenti affermazioni concernenti il 
potenziale d'azione negli assoni giganti di cala- 
maro è vera? 

A. La fase ascendente del potenziale d'azione è 
determinata da un rapido incremento della 
conduttanza della membrana plasmatica al 
Nate al K*. 

B. Il picco del potenziale d'azione raggiunge il 
potenziale d'equilibrio de] Na*. 

C. La fase di ripolarizzazione del potenziale d'a- 
zione è dovuta alla diminuzione della condut- 
tanza del Na* e all'aumento della conduttanza 
del K*. 

D. Il potenziale postumo iperpolarizzante & deter- 
minato dalla prolungata diminuzione della 
conduttanza del K*. 

E. Nessuna delle precedenti. 


. Quale delle seguenti affermazioni conc uenti i 


periodi refrattari negli assoni giganti di calamaro 

è vera? 

A. Il periodo refrattario assoluto inizia con l'ini- 
zio del potenziale d'azione a punta e termina 
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quando gli eventi ripolarizzanti riportano la 
cellula al potenziale di membrana a riposo. 

B. H periodo refrattario relativo inizia attorno al 
picco del potenziale d'azione e termina quan- 
do il potenziale postumo iperpolarizzante è 
esaurito. 

C. L'elevata conduttanza del K* è la principale 
ragione per cui si manifesta refrattarietà nelle 
fasi tardive del periodo refrattario assoluto. 

D. L'inattivazione voltaggio-dipendenie dei ca- 
nali de] Na* & la principale causa del periodo 
refrattario assoluto, 

E. Nessuna delle precedenti. 


Quale delle seguenti affermazioni concernenti ì 
canali ionici dell'assone gigante di calamaro è 
vera? 

A.] canali del K* esibiscono una significativa 
inattivazione da voltaggio. 

B. I canali del Na* possiedono una barriera di 
attivazione e una di inattivazione. 

C. La barriera di attivazione e la barriera di inatti- 
vazione dei canali del Na* rispondono con una 
cinetica simile alla depolarizzazione della mem- 
brana cellulare. 

D. I canali del K* sono bloccati dalla tetrodoios- 
sina. 

E. Nessuna delle precedenti. 


Quale delle seguenti affermazioni concernenti il 

potenziale d'azione & vera? 

A. Le cellule muscolari lisce possiedono un ap- 
prezzabile numero di canali rapidi per i] Na*. 

B. La fase di plateau del potenziale d'azione car- 
diaco & determinata dall'apertura di canali che 
sono permeabili a Ca**. 

C. Il potenziale a punta iniziale dei potenziali 
d'azione dei ventricoli cardiaci & determinato 
dalla presenza di canali per il Na* che si apro- 
no e si inattivano lentamente. 

D. Gli ioni calcio che entrano nella cellula mu- 
scolare liscia durante il potenziale d'azione 
non svolgono un ruolo importante nell'accop- 
piamento eccitazione-contrazione. 

E. Nessuna delle precedenti. 


Quale delle seguenti affermazioni concernenti ja 
conduzione di una depolarizzazione sotto-soglia 
in una cellula nervosa o muscolare & vera? 

A. Una depolarizzazione sotto-soglia viene tras- 
messa per conduzione saltatoria. 

B. Una depolarizzazione sotto-soglia viene con- 
dotta con decremento; la sua intensità, cioè, si 
riduce mano a mano che essa si muove lungo 
l’assone. 

C. La costante di spazio è la distanza alla quale 
una depolarizzazione esibisce una diminuzio- 
ne del 50% della sua intensità massima. 
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D. La costante di spazio è inversamente correlata 
a R./R,, (resistenza della membrana/resisten- 
2a interna). 

E. Nessuna delle precedenti. 


Quale delle seguenti affermazioni concernenti ta 

conduzione negli assoni mielinici è vera? 

A. In conseguenza della presenza di mielina, Ja 
resistenza (R „) della membrana è aumentata e 
ciò diminuisce la costante di spazio. 

B. in conseguenza della presenza di mielina, la 
capacità (Cn) della membrana è aumentata e 
ciò contribuisce ad aumentare la velocità di 
conduzione. . 

C. La velocità di conduzione nei tratti internodali 
è molto più elevata che negli assoni amielinici. 

D. Il potenziale d'azione si rigenera lungo tutto 
l'assone. 

E. Nessuna delle precedenti. 


Quale delle seguenti affermazioni concernenti la 

trasmissione neuromuscolare è vera? 

A. Un potenziale di placca in miniatura si verifica 
in seguito alla presenza di un potenziale d'a- 
zione nel terminale assonico. 

B. L'ingresso di calcio nel terminale assonico ini- 
zia una catena di eventi che culmina con la li- 
berazione del neurotrasmettitore. 

C. Il recettore per l'acetilcolina è un canale ioni- 
co voltaggio-dipendente che si apre dopo aver 
legato l'acetilcolina. 

D. La de-sensitizzazione del recettore per l'acetil- 
colina determina la fine del potenziale di plac- 
ca, 

E. Nessuna delle precedenti. 


Quale delle seguenti affermazioni concernenti il 
recettore per l'acetilcolina della giunzione neuro- 
muscolare è vera? 

A. TI recettore per l'acetilcolina è un canale ioni- 
co voltaggio-dipendente. 

B. Il recettore per l’acetilcolina è concentrato alla 
giunzione neuromuscolare. 

C. Il canale aperto dall'acetilcolina è molto più 
permeabile al sodio che al potassio. 

D. La depolarizzazione della cellula muscolare 
promuove l'apertura del canale ionico associa- 
ta al recettore per l'acetilcolina. 

E. Nessuna delle precedenti. 


. Quale delle seguenti affermazioni concernenti le 


sinapsi è vera? 

A. Le giunzioni comunicanti contengono canali 
ionici aperti da ligandi, 

B. Il ritardo sinaptico è caratteristico delle sinapsi 
chimiche. 

C. Un neurotrasmettitore esercita la sua azione 
aumentando o diminuendo la conduttanza del- 
la membrana postsinaptica a uno o più ioni. 
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D. Le sinapsi chimiche richiedono un ingresso di 
Na* indotto dalla presenza di un potenziale 
d'azione ne] terminale assonico. 

E. Nessuna delle precedenti. 


. Quale delle seguenti affermazioni concernenti le 


sinapsi dei motoneuroni spinali del gatto è vera? 

A. Il potenziale postsinaptico eccitatorio (EPSP) 
è determinato dall'apertura di canali della 
membrana postsinaptica che sono prevalente- 
mente permeabili al K*. 

B. Il potenziale postsinaptico inibitorio (IPSP) è 
determinato dall'apertura di canali della mem- 
brana postsinaptica che sono prevalentemente 
permeabili al CI. 

C. I potenziali d’azione sono di norma generati 
nei dendriti. 

D.I potenziali postsinaptici che originano da si- 
napsi localizzate nel copro cellulare dei moto- 
neuroni spinali sì sommano, ma con un signi- 
ficativo decremento. 

E. Nessuna delle precedenti. 


. Quale delle seguenti affermazioni concernenti i 


neurotrasmettitori e i neuromodulatori è vera? 

A. L'acetilcolina non è un neurotrasmettitore ce- 
rebrale. 

B. Nel morbo di Parkinson sono ridotte le sinapsi 
o-adrenergiche nel mesencefalo. 

C. Il GABA è il principale neurotrasmettitore ini- 
bitorio del midollo spinale. 

D. Il glutamato è un importante neurotrasmettito- 
re eccitatorio cerebrale. 

E. I polipeptidi precursori dei neuropeptidi sono 
sintetizzati nel terminale nervoso. I neuropep- 
tidi attivi sono scissi dai precursori a opera 
delle proteasi. 


Quale delle seguenti affermazioni concernenti i 

meccanismi di trasduzione del segnale & vera? 

A. Molte vie di trasduzione de] segnale richiedo- 
no la presenza di un agonista intracellutare che 
si lega al recettore di membrana e determina 
un aumento dei livelli intracellulari di un se- 
condo messaggero. 

B. Le proteine G eterotrimeriche (proteine G) 
sono inattivate dal legame tra l'agonista e il 
recettore di membrana, 

C. I recettori di membrana accoppiati a proteine 
G possiedono sette domini transmembranari 
ad a-elica e costituiscono una famiglia di pro- 
teine. 

D. L'adenilato ciclasi è regolata positivamente, 
ma non negativamente, da meccanismi media- 
ti da proteine G. 

E. Nessuna delle precedenti. 
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Quale delle seguenti affermazioni concernenti le 

proteine G eterotrimeriche & vera? 

A. La forma legata all' ADP di una proteina G è la 
sua forma attiva. 

B. Le proteine leganti GTP a basso peso moleco- 
lare sono strutturalmente molto simili alle pro- 
teine G eterotrimeriche. 

C. Nelia maggior parte dei casi, la subunità D in- 
teragisce con una proteina effettrice. 

D. L'idrolisi del GTP determina V'inattivazione 
della proteina G. 

E. Nessuna delle precedenti. 


Quale delle seguenti affermazioni concernenti le 

proteine chinasi è vera? 

A. Le proteine ad attività proteina chinasica non 
presentano significative omologie strutturali con 
le chinasi responsabili della fosforilazione dei 
residui serinici o treoninici di varie proteine. 

B. La proteina chinasi C è frequentemente attiva- 
ta da vie di trasduzione del segnale che com- 
portano l’idrolisi di alcuni fosfolipidi di mem- 
brana. 

C. Tutte le proteina chinasi calcio/calmodulina- 
dipendenti agiscono su più di un substrato pro- 
teico. 

D. I recettori di membrana per i fattori di crescita 
serici sono spesso proteine chinasi specifiche 
per la serina o la treonina. 

E. Nessuna delle precedenti. 


Quale delle seguenti affermazioni è vera? 

A. Il recettore per l'insulina è una serina-treonina 
chinasi. 

B. Alcuni recettori per i fattori di crescita forma- 
no dimeri e si autofosforilano dopo il loro 
legame con i fattori di crescita. 

C. L'attivazione dei recettori per i fattori di cre- 
scita determina l'attivazione di Ras, una pro- 
teina eterotrimerica legante il GTP. 

D. L'attivazione di Ras può indurre la trascrizio- 
ne di alcuni geni fondamentali per l'inibizione 
della proliferazione cellulare. 

E. Nessuna delle precedenti. 


Quale di queste affermazioni è vera? 

A. Le principali classi di proteine tirosina fosfata- 
si sono PP-1 e PP-2. 

B. La proteina serina treonina fosfatasi è soggetta 
alla regolazione attraverso subunità bersaglio 
della fosfatasi di siti specifici intracellulari. 

C. Si conoscono solo tre diverse proteina tirosina 
chinasi. 

D.] recettori del peptide natriuretico atriale 
hanno attività adenilatociclasica. 

E. Il monossido d'azoto (INO). prodotto dall'atti- 
vità della NO sintasi, è un mediatore endocri- 
no. 


Wi Sezione IT: Il sistema nervoso 


2-1. 
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Una signora di 67 anni sviluppa una grave 

emicrania nel corso di diverse settimane. Essa 

presenta un attacco di grande male e viene ricove- 
rata in ospedale. All'esame fisico, viene riscon- 
trato un edema della papilla de nervo ottico. 

Come ipotesi diagnostica, si sospetta la presenza 

di un tumore cerebrale. Quali dei seguenti fest 

dovrebbero essere utili per determinare la localiz- 

zazione del tumore? 

A. La misurazione della velocità di conduzione 
nervosa negli arti superiori e inferiori. 

B. La misurazione della pressione intracranica 
ottenuta inserendo un trasduttore attraverso 
una trapanazione cranica. 

C. L'analisi chimica del liquido cerebro-spinale 
ottenuto mediante puntura lombare. 

D. Un mezzo di contrasto che di norma non supe- 
ra la basriera emato encefalica. 

E. Biopsia cerebrale guidata mediante imaging in 
risonanza magnetica. 


Un uomo di 36 anni presenta un attacco epilettico 
che inizia con contrazioni dei muscoli della fac- 
cia. Le contrazioni si diffondono alla mano & 
quindi alla gamba. Infine, le convutsioni diventa- 
no generalizzate e bilaterali. La sequenza iniziale 
dei movimenti può essere spiegata con 

A. diffusione dell'attività epilettica nella cortec- 
cia cerebrale da un sito somatotopico all'altro. 

B. variazioni sistematicche del üpo di scarica 
epilettica in un sito corticale. 

C. movimento dell'attività parossistica dal bulbo 
al midollo spinale cervicale e quindi al midol- 
lo spinale lombo-sacrale. 

D. kindling, che è la diffusione dell'attività pa- 
rossistica da un sito corticale a un focus mino- 
re posto nella corteccia cerebrale controlatera- 
le. 

E. diffusione dell'attività da un nucleo talamico a 
un altro. 


in un soggeto adulto di statura elevata, quanto 
tempo impiega all'incirca una molecola proteica 
solubile presente nell’assoplasma di un motoneu- 
rone lombare a raggiungere per via del trasporto 
anterogrado lento la giunzione neuromuscolare in 
un muscolo di un piede? 

A. Un giorno. 

B. Una settimana. 

C. Un mese. 

D. Un anno. 

E. Una decade. 


La riparazione della mielina nella sclerosi multi- 
pla. una malattia demielinizzante del sistema 
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nervoso centrale, dipende dalla funzione di quale 
tipo di cellule? 

A. Astrociti. 

B. Cellule ependimali. 

C. Cellule delia microglia. 

D. Oligodendrociti. 

E. Cellule di Schwann. 


Un danno a un nervo periferico è generalmente 
seguito dallo sprouring ed eventual mente dalla ri- 
generazione degli assoni interrotti. L'up-regido- 
tion di quale delle seguenti molecole serve a 
stimolare parte di questa rigenerazione? 

A. Acetilcolinesterasi. 

B. Proteina actina fibrillare della glia. 

C. Fattore di crescita nervoso (NGF). 

D. Noradrenalina. 

E. Sostanza P. 


Un ago ipodermico usato per iniettare antibiotico 

di deposito viene accidentalmente inserito nel 

nervo sciatico. Quale tipo di fibre è improbabile 

che venga alterato? 

. Assoni autonomi pregangliari. 

. Assoni autonomi postgangliari. 

. Assoni afferenti primari. 

. Assoni motori somatici originati dai motoneu- 
roni alfa. 

E. Assoni motori somatici originati dai motoneu- 

toni gamma, 


once» 


Una donna di 56 anni lamenta la presenza di un 
dolore urente in seguito a una lesione alla mano. 
Se potesse registrare l'attività delle fibre nervose 
di un nervo periferico che innerva la mano, che 
cosa si aspetterebbe? 

A. Assenza di impulsi nervosi, perché il dolore 
dipende dall'attività del sistema nervoso cen- 
trale, 

B. Una frequenza di scarica particolarmente ele- 
vata nelle fibre afferenti a lento adattamento. 

C. La presenza di scariche negli assoni delle fibre 
afferenti primarie di tipo C. 

D. La presenza di scariche negli assoni delle fibre 
afferenti primarie termocettive. 

E. Attività a bassa frequenza negli assoni dei mo- 
toneuroni degli estensori. 


Un neurone somatosensoriale nel sistema nervoso 
centrale possiede un campo recettivo inibitorio 
localizzato sulla cute della mano. Quali sono i 
meccanismi attraverso i quali si & formato questo 
campo recettivo? 

A. La stimolazione attiva fibre afferenti primarie 
inibitorie. 

B. La stimolazione tattile della cute riduce l'atti- 
vità delle fibre afferenti primarie che innerva- 
no il campo recettivo inibitorio, 

C. L'eccitazione delle fibre afferenti primarie 
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meccanocettive attiva interneuroni inibitori. 
D. L'intensa attivazione del neurone in seguito 
alla stimolazione cutanea affatica il neurone. 
E. La pressione meccanica esercitata sulla cute 
interferisce con l'attività afferente originata 
dal campo recettivo. 


Un ragazzo di 15 anni si procura una lesione di un 

nervo periferico del braccio in seguito a una ca- 

duta dalla bicicletta. All'esame fisico. si possono 

rilevare riduzione della forza e segni di atrofia in 

numerosi muscoli innervati dal nervo lesionato. 

Un elettromiogramma registrato da uno di questi 

muscoli dovrebbe evidenziare 

A.un aumento del numero di potenziali delle 
unità motrici. 

. silenzio elettrico. 

. esclusivamente attività delle unità motorie 
lente. 

D. numerosi potenziali di fibrillazione. 

E. potenziali delle unità motrici delle fibre mu- 

scolari intrafusali. 


On 


. Un soldato sta in posizione di attenti per mezz'o- 


ra. Quale tipo di unità motoria nei muscoli qua- 
dricipite e gastrocnemio-soleo ha più probabilità 
di essere attiva? 

A. FF. 

B. FR. 

C. IA. 

D. HB. 

E. S 


Un uomo di 72 anni manifesta una forma di sifili- 
de terziaria (tabe dorsalis) nella quale le cellule 
dei gangli delle radici dorsali sono distrutte nel- 
l'arco di un periodo di tempo estremamente lun- 
go. Il paziente presenta un'andatura caratterizzata 
dal fatto che a ogni passo sbatte il piede contro il 
terreno, Inoltre. tende a cadere se i suoi occhi 
sono chiusi. I sintomi a carico dell'andatura e 
dell'equilibrio dipendono dalla perdita delle cel- 
lule dei gangli delle radici dorsali che danno 
origine 

A. ai corpuscoli di Meissner. 

B. ai recettori muscolari da stiramento. 

C. ai nocicettori. 

D. ai corpuscoli di Pacini. 

E. alle terminazioni di Ruffini. 


Un giocatore di calcio di 25 anni si procura una 
lesione al ginocchio durante un incidente di gio- 
co. L'applicazione di stimoli nocivi puntiformi in 
aree cutanee lontane dal ginocchio gonfio procu- 
rano più dolore di analoghe applicazioni al ginoc- 
chio sano. Questa è una dimostrazione di 

A. allodinia. 

B. dolore centrale. 

C. dolore nocicettivo 
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D. iperalgesia primaria. 
E. iperalgesia secondaria. 


. Un riflesso assonico è 


A.la contrazione di un muscolo provocata 
dall'atrività dell'assone di un motoneurone. 

B. l'invasione antidromica di un impulso nervoso 
di un'altra branca di un ussone sensoriale. 

C. il movimento di un assone provocato dall'atti- 
vazione delle molecole di actina e di miosina 
nell’assoplasina. 

D. la variazione della modalità di riflessione della 
luce da parte di un assone in seguita alla sua 
attivazione. 

E. un impulso nervoso originato nei terminali di 
assoni sensoriali nel corno dorsale. 


. La stimolazione mediante un elettrodo da micro- 


neurografia di un singolo assone che innerva una 
terminazione di una cellula di Merkel in un indi- 
viduo sveglio può evocare la sensazione di 

A. freddo. 

B. flutter. 

C. dolore 

D. posizione 

E. tatto. 


Un paziente con una lesione di un nervo periferi- 
co sviluppa uno stato doloroso caratterizzato da 
estrema sensibilità all'applicazione di deboli sti- 
moli tamili, Questa forma di allodinia è provocata 
da 

A. scariche eccessive delle fibre afferenti tattili 
sensibilizzate. 

B. perdita della maggior parte delle fibre afferen- 
ti tattili nel nervo leso. 

C. aumento della risposta dei neuroni nocicettivi 
ad ampio spettro dinamico alla stimolazione 
tattile. 

D. attività convulsiva nella regione somatotopica- 
mente appropriata delia corteccia somatosen- 
soriale. 

E. sensibilizzazione dei nocicettori C che fanno 
capo all'area cutanea innervata dal nervo leso. 


. Un pugile viene ripetutamente colpito al viso dal 


suo avversario. Nonostante durante l’incontro 

avesse avvertito poco dolore, nei giorni successivi 

egli riferisce la presenza di un grave stato doloro- 

so. Perché i] dolore era di così lieve entità durante 

l'incontro? 

A. Il suo allenatore ba somministrato al pugile 
morfina prima dell'incontro. 

B. La densità d'innervazione dei nocicettori nella 
faccia & bassa. 

C. 1 pugili banno un'elevata soglia del dolore. 

D. Lo stress ha attivato i sistemi endogeni antino- 
cicettivi. 


E. Gli stimoli nocivi hanno attivato il meccani- 
smo di controllo a cancello. ` 


2-17. Il glaucoma può essere provocato da 


2-20. 
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. emorragia nell’ umor vitreo. 

. riduzione dell'elasticità del cristallino. 

, paralisi del muscolo dilatatore della pupilla. 

. riduzione del drenaggio dell'umor acqueo. 

. separazione dello strato delle cellule pigmen- 
tose della retina, 


mond» 


. Quale, tra quelle elencate, è una proprietà che ca- 


ranterizza i bastoncelli? 

A. La loro densità è massima nella fovea. 

B. Generano una «corrente al buio». 

C. Sono più sensibili alla luce rossa. 

D. Sono depolarizzati dalla luce. 

E. Sono responsabili della discriminazione dei 
colori. 


. A quale delle seguenti funzioni contribuiscono le 


cellule P? 

A. Orientamento di uno stimolo visivo. 

B. Controllo dei ritmi circadiani. 

C. Movimenti oculari lenti d'inseguimento. 

D. Visione dei colori. 

E. Rilevamento di stimoli visivi in movimento. 


La presenza di un tumore ipofisario viene sospet- 
tata nei casi di 

A. emianopsia bitemporale. 

B. scotoma centrale. 

C. emianopsia omonima. 

D. quadrantopsia omonima inferiore. 

E. quadrantopsia omonima superiore. 


. Quale delle seguenti aree della corteccia visiva 


svolge un ruolo cruciale nel riconoscimento delle 
facce? 

A. Area 7 

B. Regione inferotemporale. 

C. Regione temporale superiore centrale. 

D. Regione temporale centrale. 

E. La regione definita V4. 


. Se un test di Weber rivela che il suono è localiz- 


zato all'orecchio normale, la più probabile causa 
è 

A. la rottura di un ossicino. 

B. Ja lesione delle cellule cigliate della coclea. 

C. la presenza di liquido nell'orecchio interno. 

D. l'otosclerosi. 

E. la rottara della membrana del timpano. 


Se un test di Rinne dimostra che la conduzione 

ossea è migliore della conduzione aerea nell’orec- 

chio destro, la piü probabile causa & 

A. una lesione del nervo cocleare destro. 

B. una lesione del tronco cerebrale che interessi i 
nuclei cocleari di destra. 
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C. un'otite media nell orecchio destro. 

D.un ictus che interessa ]a corteccia uditiva 
primaria sinistra. 

E. una lesione del complesso olivare superiore 
sinistro. 


. Quale struttura, tra Je seguenti, possiede un'orga- 


nizzazione tonotopica? 

A. li nucleo genicolato laterale dorsale. 
B. Il collicolo inferiore. 

C. Il nucleo gracile. 

D. Il nucleo vestibolare superiore. 

E. Il nucleo ventrale posterolaterale. 


. Quale epitelio sensoriale determinerà l'attivazio- 


ne delle proprie fibre afferenti durante una rapida 

discesa in ascensore? 

A. La cresta ampollare del canale semicircolare 
anteriore. 

B. La cresta ampollare del canale semicircolare 
orizzontale, 

C. La cresta ampollare del canale semicircolare 
posteriore. 

D. La membrana otolitica del sacculo e dell'utri- 
colo. 

E. La coclea. 


. Quale, tra le seguenti strutture, sarà meno influen- 


zata dall' attività afferente originata dall’ apparato 
vestibolare? 

A. Cervelletto. 

B. Nuclei delle colonne dorsali. 

C. Nucleo oculomotore. 

D. Midollo spinale. 

E. Nuclei vestibolari. 


. Quale qualità del gusto viene rilevata dai recettori 


gustativi localizzati nei due terzi posteriori della 
lingua? 

A. Acido. 

B. Amaro. 

C. Salato. 

D. Aspro. 

E. Dolce. 


. La perdita della capacità di rilevare la presenza di 


stimoli gustativi nei due terzi anteriori della lin- 
gua è, con maggior probabilità, provocata da una 
lesione che interessi 

A. il V nervo cranico. 

B. il VII nervo cranico. 

C. il IX nervo cranico. 

D. il X nervo cranico. 

E. l'XI nervo cranico. 


Quale, tra i seguenti odori, determina l'attivazione 
di fibre nervose sensoriali de] nervo trigemino? 
A. Ammoniaca. 

B. Canfora. 

C. Eucalipto. 
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D. Rosa. 
E. Uova marce. 


Quale, tra i seguenti neuroni. è un interneurone 
inibitorio nel bulbo olfattivo? 

A. Cellule dei granuli. 

B. Cellule mitrali. 

C. Recettori olfattivi. 

D. Cellule a pennacchio. 

E. Cellule piramidali dell’uncus. 


. Quale, tra le seguenti strutture del sistema nervo- 


so centrale, non partecipa all’elaborazione delle 
informazioni olfattive? 

A. Amigdala. 

B. Nucleo olfattivo anteriore. 

C. Nucleo mediale dorsale del talamo. 

D. Nucleo del tratto solitario. 

E. Corteccia prepiriforme. 


. In quale tipo di terminazione nervosa la percus- 


sione del tendine di un muscolo produrrà una sca- 
rica di impulsi nervosi? 

A. Organi tendinei di Golgi. 

B. Fibre afferenti ai fusi neuromuscolari di tipo Ia. 
C. Fibre afferenti ai fusi neuromuscolari di tipo H. 
D. Nociettori muscolari. 

E. Terminazioni di Merkel. 


. Quale effetto determina l'attivazione dei moto- 


neuroni y statici? 

A. La contrazione delle fibre muscolari rapide ed 
affaticabili. 

B. La scarica delle cellule di Renshaw. 

C. L'aumento del riflesso da stiramento tonico. 

D. L'inizio del riflesso flessorio d'allontanamento. 

E. Il rilasciamento delle fibre a catena di nuclei. 


Quale riflesso potrebbe spiegare un aumento della 
contrazione de) quadricipite in un soldato che stia 
in posizione di attenti per un tempo sufficiente- 
mente lungo da determinare una riduzione della 
tensione del tendine patellare a causa della fatica? 
A. Il riflesso di estensione crociata. 

B. 1) riflesso flessorio. 

C. Il riflesso miotatico inverso. 

D. 11 riflesso fasico da stiramento. 

E. Il riflesso tonico da stiramento. 


Il riflesso monosinaptico registrato dalla radice 
ventrale del nervo diretto al muscolo gastrocne- 
mio mediale è aumentato quando è contempora- 
neamente stimolato anche il nervo diretto al mu- 
scolo gastrocnemio laterale. Questo è un esempio 
di - 
A. occlusione. 

B. innervazione reciproca. 

C. inibizione ricorrente. 

D. sommazione spaziale. 

E. sommazione temporale. 
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Quale. tra i seguenti riflessi. predomina sugli altri 
riflessi elencati? 

A. La componente flessoria della locomozione. 
B. Il riflesso flessorio d'allontanamento. 

C. Il riflesso miotatico inverso. 

D. Il riflesso fasico da stiramento. 

E. Il riflesso tonico da stiramento. 


. Quale dei seguenti muscoli del capo sarà più pro- 


babilmente paralizzato controlateralmente a una 
lesione del tratto corticobulbare? 

A. Il muscolo frontale. 

B. Il muscolo gentoglosso. 

C. Il muscolo massetere. 

D. Il muscolo orbicolare dell'occhio. 

E. 11 muscolo temporale. 


Quale delle seguenti vie discendenti dal cervello 
al midollo spinale può essere considerata una 
componente del sistema laterale? 

A, Il tratto corticospinale laterale. 

B. ll tratto vestibolospinale laterale. 

C. Il tratto reticolospinale bulbare. 

D. Il tratto tettospinale. 

E. Il tratto corticospinale ventrale. 


Le vie monoaminergiche che discendono dal cer- 
vello al midollo spinale esercitano una forma ge- 
neralizzata di controllo motorio. Quale monoami- 
na contengono le proiezioni che originano dai 
nuclei del rafe e terminano nel midollo spinale? 
A. Dopamina. 

B. Adrenalina. 

C. Istamina. 

D. Noradrenalina. 

E. Serotonina. 


Se il capo e il corpo vengono inclinati in avanti 
senza bloccare i] collo. si osserva l'estensione de- 
gli arti superiori e la flessione di quelli inferiori. 
Questo rappresenta un esempio di 

A. controrotazione oculare. 

B. riflesso di raddrizzamento. 

C. riflesso tonico del collo. 

D. riflesso vestibolare. 

E. reazione tattile dì piazzamento. 


. Gli occhi di uno spettatore di una partita di calcio 


seguono la traiettoria del pallone caiciato con for- 
2a, Quale tipo di movimento oculare è illustrato 
in questo esempio? 

A. Riflesso optocinetico. 

B. Movimento saccadico. 

C. Movimento di inseguimento lento. 

D. Vergenza. 

E. Rifiesso vestibolo-oculare. 


In quale dei seguenti tipi di movimenti oculari 
svolgono un ruolo preminente i campi oculari 
frontali e il collicolo superiore? 


2-43. 


2-44. 


2-45. 


2.46. 


A. Optocinetico. 

B. Saccadico. 

C. Inseguimento lento, 
D. Vergenza. 

E. Vestibolo-oculare. 


Un paziente colpito da un ictus sostiene che il suo 
emicorpo sinistro appartiene al paziente del letto 
vicino e quando viene invitato a disegnare un 
orologio, piazza tutti i numeri nel lato destro del 
disegno. Quale delle seguenti regioni & probabil- 
mente lesa? 

A. H giro angolare. 

B. I) giro frontale inferiore. 

C. H lobulo paracentrale. 

D. Il lobo parietale posteriore. 

E. Il giro temporale posteriore. 


La scarica di un neurone corticospinale 

A. può essere influenzata dalle afferenze senso- 
riali originate dalla regione del corpo che vie- 
ne mossa. 

B. riflette la posizione dell'articolazione piuttosto 
che la forza del movimento. 

C. inizia subito dopo l'esecuzione del movimento. 

D. eccita i motoneuroni che innervano i muscoli 
distali solo attraverso connessioni disinaptiche. 

E. non ha relazione alcuna can la direzione del 
movimento, 


Le cellule di Purkinje 

A. ricevono connessioni inibitorie dalle fibre 
rampicanti. 

B. generano spike complessi in risposta all'arrivo 
di afferenze dalle fibre muscoidi. 

C. eccitano le cellule stellate e le cellule a cane- 
stro dello strato molecolare. 

D. inibiscono i neuroni dei nuclei cerebellari pro- 
fondi. 

E. sono eccitate da neuroni talamici. 


I neuroni del globo pallido 

. sono eccitati da neuroni dello striato. 

. eccitano neuroni del nucleo subtalamico. 

. sono eccitati da neuroni del nucleo subtalamico. 
. eccitano neuroni talamici. 

. sono eccitati da neuroni talamici, 


MINNN 


. Quale dei seguenti nuclei dà origine ad assoni pa- 


rasimpatici pregangliari che decorrono nel nervo 
glossofaringeo? 

A. Il nucleo motorio dorsale. 

B. Il nucleo di Edinger- Westphal. 

C. Il nucleo salivatorio inferiore. 

D. Il nucleo ambiguo. 

E. Il nucleo salivatorio superiore. 


. Quale delle seguenti affermazioni sul sistema: 


nervoso enlerico è vera? 
A. Il sistema nervoso enterico è costituito solo da 
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2-49, 


2-50. 


2-51. 


2-32. 


2-53. 


2-54. 


poche centinaia di neuroni. 

B. Il plesso mienterico regola l'omeostasi dei li- 
quidi, ; 

C. Nel plesso mienterico esistono neuroni affe- 
renti primari. 

D. Il plesso sottomucoso coordina le contrazioni 
della muscolatura della parete del tratto ga- 
strointestinale. 

E. Le contrazioni intestinali si interrompono se l’ 
intestino è separato dal resto del corpo. 


Quale antagonista potrebbe essere utilizzato per 
bloccare la trasmissione sinaptica eccitatoria rapi- 
da in un gangiio simpatico? 

A. Atropina. 

B. Bicucullina, 

C. Curaro. 

D. Prazosina. 

E. Stricnina. 


Quale dei seguenti segni è caratteristico della sin- 
drome di Horner? 

A. Aumento della sudorazione della faccia. 

B. Protrusione degli occhi, 

C. Piosi palpebrale. 

D. Dilatazione pupillare. 

E. Vasocostrizione cutanea della faccia. 


L'assunzione di acqua è aumentata 

A. dalla presenza di liquido extracellulare ipo- 
osmotico nell'ipotalamo. 

B. dall'aumento del volume sanguigno rilevato 
dai recettori dell'atrio destro. 

C. dall'azione dell’angiotensinogeno II sui recet- 
tori dell'organo subfornicale. 

D. dall'inibizione della liberazione di ormone 
antidiuretico, 

E. dall'attivazione dell'area postrema. 


Quale lobo della corteccia è più probabilmente 
interessato în un paziente che presenti un'aura di 
scintillii immediatamente prima di vna crisi 
epilettica? 

A. Frontale. 

B. Insulare. 

C. Occipitale. 

D. Parietale. 

E. Temporale. 


qual & la gamma di frequenze delle oscillazioni 
del ritmo alfa dell'elettroencefalogramma? 

A. 13-30 Hz. 

B. 8-13 Hz. 

C. 4-7 Hz. 

D. 0.5-4 Hz. 

E. Meno di 0.5 Hz. 


Quale dei fenomeni elencati & caratteristico del 
sonno non-REM? 
A. Episodi di contrazioni muscolari. 


2-55. 


2-56. 


B. Sogni. 

C. Profonda riduzione del tono muscolare. 
D. Presenza di onde delta, 

E. Erezione del pene. 


Un ragazzo riceve una nuova sveglia come regalo 
di Natale. Nel corso delle prime notti i] ticchettio 
dela sveglia gli impedisce di addormentarsi, 
mentre dopo qualche giorno egli si addormenta 
non appena tocca il letto ed & totalmente indiffe- 
rente al ticchettio della sveglia. Questo tipo di 
apprendimento è chiamato 

. condizionamento classico. 

. abitudine, 

. «ad una prova». 

. condizionamento operativo. 

. sensibilizzazione. 


mN 


Quale dei seguenti processi è meno probabilmen- 

te coinvolto nei meccanismi de] potenziamento a 

lungo termine? 

A. Efflusso di Ca** dalla cellula postsinaptica. 

B. Variazioni della liberazione del neurotrasmet- 
titore. 

C. Attivazione dei recettori NMDA. 

D. Liberazione di messaggeri retrogradi, come il 
monossido d'azoto. 

E. Attivazione di vie di trasduzione del segnale e 
variazioni dei livelli di secondi messaggeri. 


W Sezione III: Il muscolo 


3-1. 


3.2. 


3.3. 


1 ponti trasversali nel muscolo liscio e in quello 

scheletrico differiscono per 

A. l'entità dell'accorciamento prodotto in un ci- 
clo. 

B. la capacità di generare forza. 

C. la quantità di ATP richiesta dalla miosina AT- 
Pasi per ciascun ciclo del ponte trasversale. 

D. il numero dei polipeptidi costituenti che for- 
mano la molecola. 

E. la velocità dei loro cicli per ogni dato carico. 


In un muscolo scheletrico rilasciato. i ponti tras- 

versali sono 

A. nella conformazione staccata a 45? 

B. un complesso di miosina, actina, ADP e P;. 

C. un complesso miosina ATP. 

D. dissociati dai filamenti sottili. 

E. un complesso a elevata energia di miosina, 
ADPeP, 


Quando da parte di forze esterne viene seguito 

lavoro su un muscolo che si sta contraendo 

A, esso si accorcia. 

B. esso incrementa il consumo di ATP. 

C. esso esibisce una ridotta capacità di produrre 
forza. 
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D. gli attacchi dei ponti trasversali ai filumenti 
sottili si formano e si rompono senza idrolisi 
` di ATP. 
E. i ponti trasversali non si staccano più dai fila- 
menti sottili. 


Un singolo ponte trasversale può spostare un fila- 

mento sottile di 

A. circa 10 nm (nanometri; 1 nm = 107? m) 

B. circa 2.5 pm (micrometri; 1 pm = 10% m). 

C. una lunghezza per la quale la capacità di gene- 
rare forza è cambiata di circa il 10%. 

D. senza idrolisi di ATP. 

E. una lunghezza di una molecola di miosina. 


La troponina 

A. possiede un sito fissante il calcio. 

B. ha un’eievata affinità per la miosina 

C. si lega a 6-7 monomeri di actina, 

D. è una ATPasi. 

E. è presente con un rapporto molare 1/1 con la 
tropomiosina. 


La fine graduazione della forza di contrazione in 

un muscolo scheletrico è facilitata da 

A. unità motrici di tipo glicolitico per gran parte 
veloci. 

B. un elevato numero di unità motrici con un nu- 
mero relativamente basso di cellule. 

C. uniforme eccitabilità dei nervi motori che 
innervano le unità motrici veloci e lente. 

D. elevate velocità di sintesi dell'ATP. 

E, l'allenamento di potenza e ipertrofia cellulare. 


Rispetto alle unità motrici veloci, una tipica unità 
motrice lenta ha 

. un numero più elevato di cellule. 

. una più elevata capacità di generare forza. 

. un numero più elevato di mitocondri. 

. un nervo motore meno eccitabile. 

una velocità di affaticamento piü rapida. 


moon» 


La forza di contrazione in un muscolo scheletrico 

è normalmente graduata da 

A. la quantità di Ca** liberata dal reticolo sarco- 
plasmatico da un potenziale d'azione. 

B. una variazione dell'affinità tra la troponina e il 
Cat. 

C. l'attivazione di unità motrici veloci di tipo 
glicolitico invece delle unità motrici lente di 
tipo ossidativo. 

D. sommazione dei potenziali d’azione per pro- 
lungare la depolarizzazione. 

E. reclutamento. 


Un'eccellente prestazione nei corridori di fondo 

A. è ottenuta mediante allenamento delle unità 
motrici rapide. 

B. è associata a un'aumentata capacità glicolitica 
delle unità motrici lente. 


3-10. 


3-LL. 


3-12. 


3-13. 


3-14. 


C. & caratterizzata da deplezione di glicogeno. 

D. è associata alla fatica cellulare; 

E. coinvolge soprattutto la contrazione delle uni- 
tà motorie lente, 


La glicolisi è caratterizzata da 

A. elevata velocità di sintesi dell'ATP. 

B. massima quantità di ATP prodotto per mole di 
glucosio. 

C. capacità di eseguire un lavoro prolungato di 
bassa intensità, 

D. idrolisi della cretina fosfato. 

E. una dipendenza da un elevato apporto ematico, 


La forza per area di sezione trasversa di una cellu- 

la muscolare liscia è 

A. notevolmente superiore a quella del muscolo 
scheletrico, 

. simile a quella de! muscolo scheletrico. 

. bassa perché le cellule sono piccole. 

. attribuibile ui ponti trasversali fosforilati. 

. indipendente dalla concentrazione mioplasma- 
tica del Ca**, 


Mono 


Nel muscolo liscio la membrana respansabile del- 
la regolazione della concentrazione mioplasmati- 
ca del Ca** durante le contrazioni prolungate è 

. il reticolo sarcoplasmatico. 

. le caveole. 

. il terminale motorio della placca. 

. il sarcolemma, 

. i tubuli trasversali. 
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Il mantenimento di una forza prolungata (10no) 

nel muscolo liscio è caratterizzato da 

A. un rapporto molto elevato dell'attività miosina 
chinasi/miosina fosfatasi. 

B. un ridotto consumo di ATP e basse velocità di 
accorciamento. 

C. un ciclo dei ponti trasversali bloccato. 

D. alte concentrazioni mioplasmatiche di Ca**. 

E. fosforilazione del citoscheletro. 


Gli aumenti della concentrazione mioplasmutica 

del Ca** inducono la contrazione nel muscolo li- 

scio per 

A. fissazione alla miosina (a catena leggera) chi- 

nasi; 

B. produzione di una variazione conformazionale 
nel filamento sottile. 

. formazione di un complesso di Ca**, calmo- 
dulina e miosina chinasi. 

. inibizione della miosina fosfatasi. 

. riduzione della fosforilazione dei ponti tra- 
sversali. 
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3-15. L'iniziale incremento transitorio del Ca** indotto 


nel muscolo liscio dai neurotrasmettitori eccitato- 
ri non coinvolge 
A. la depolarizzazione dei tubuli trasversali. 
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B. l'attivazione della fosfolipasi C. 4-5. Inun tipico capillare 
C. la produzione intracellulare di inositolo 1,4,5 A. la pressione ne] terminale venoso supera quel- 
trifosfato. la del terminale arterioso. 
D. un’aumentata conduttanza dej canali del Ca** B. il raggio & superiore a quello di una tipica arte- 
nel reticolo sarcoplasmatico. riola. 
E. ia formazione di un complesso neurotrasmetti- C. la tensione della parete aumenta con l'aumen- 
tore-recettore nel sarcolemma, tare della pressione idrostatica, 
D. il raggio è oltre tre volte superiore a quello di 
un globulo rosso. 
Wi Sezione IV: Il sistema cardiovascolare E. la tensione della parete & proporzionale alla 
quarta potenza del raggio. 

4-i. Quale delle seguenti sostanze non è essenziale per 4-6. Sei globuli rossi in un vaso sanguigno si muoyo- 
la coagulazione del sangue che fuoriesce da una no alla velocità media di 100 cm/s e il flusso san- 
ferita? guigno attraverso il vaso è di 200 ml/s, l'area di 
A. Calcio. sezione trasversa del vaso è 
B. Protrombina. A. 2.0 cm? 

C. Fibrinogeno. B. 50 cm. 
D. Piastrine C. 20.0 cr. 
E. Tromboplastina. D. 020 em ?. 

4-2. ] coaguli intravascolari possono essere disciolti E. 0.50 cm’. 
mediante 4-7. In un soggetto normale, gran parte del sangue 
A. prostaciclina. circolante & contenuto 
B. plasmina. A. nei capillari sistemici. 

C. serotonina. B. nelle vene sistemiche, 
D. eparina. C. nei capillari polmonari. 
E. eritropoietina. D. nelle vene polmonari. 

4-3. La pressione arteriosa sistemica media è superio- E. nelle arterie e le arteriole sistemiche. 
re alla pressione arteriosa polmonare media per- 4-8. La pressione colloido-osmotica del plasma è de- 
ché terminata soprattutto dalla concentrazione pla- 
A. il flusso sanguigno attraverso la circolazione smatica di 

sistemica è superiore al flusso sanguigno attra- A. vitamina K 
verso la circolazione polmonare. B. albumina. 
B. il numero dei capillari sistemici è superiore al C. globulina. 
numero dei capillari polmonari. D. sodio. 
C. la bassa tensione di ossigeno nel sangue arte- E. collageno. 
rioso polmonare provoca dilatazione: dei: vast 4-9. Durante la fase di riposo di una cellula miocardi- 
polmonari di rESISICOZA; TS s ca ventricolare, ji potenziale transmembranario 
D. la compliance è maggiore nelie arterie sistemi- dipende per gran parte dalla conduttanza della 
che che in quelle polmonari. membrana cellulare á i 
E. la resistenza al flusso sanguigno È notevol- A. calcio. 
mente superiore ne! circolo sistemico che in B. acetilcolina. 
quello polmonare. C. sodio. 

4-4. Un aumento del volume telediastolico del ventri- D. potassio. 
colo sinistro aumenta il volume sistolico perché E. noradrenalina. 

A. l'aumentato pre-carico riduce la compliance 4-10. Durante un esercizio fisico moderato 


ventricolare. 

B. l'aumentato pre-carico riduce il post-carico 
ventricolare. 

C. l'aumentato volume ventricolare riduce la ri- 
gidità degli elementi elastici in serie. 

D. l'aumentata lunghezza delle fibre miocardiche 
incrementa la sensibilità delle proteine con- 
trattili al calcio. 

E. l'aumentato pre-carico incrementa fa condut- 
tanza dei canali del potassio /,,. 


A. il volume sistolico aumenta in proporzione al- 
la portata cardiaca. 

B. il flusso ematico renale incrementa in propor- 
zione alla portata cardiaca. 

C. il flusso sanguigno nei muscoli attivi aumenta 
in proporzione alla portata cardiaca. 

D. la frequenza cardiaca incrementa in proporzio- 
ne alla portata cardiaca. 

E. il fiusso sanguigno splancnico aumenta in pro- 
porzione alla portata cardiaca. 
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4-11. 


4-12. 


4-13. 


4-14. 


4-15. 


4-16. 


4-17. 
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Le anastomosi artero-venose nella cute 

. mostrano tono basale e autoregolazione. 

. sono sensibili all'attività metabolica della cute, 

. sono insensibili all’adrenalina circolante. 

. mostrano iperemia reattiva. 

. sì chiudono in risposta all'attività nervosa sim- 
patica. 


moo» 


Se viene somministrato un farmaco che incremen- 
tà specificamente la contrattilità del miocardio 

A. la pressione arteriosa media si riduce. 

B. la pressione arteriosa pulsatoria si riduce. 

C. il flusso ematico capillare si riduce. 

D. il volume sistolico si riduce. 

E. la pressione venosa centrale si riduce. 


La regolazione nervosa della resistenza vascolare 

nel muscolo scheletrico & mediata 

A. sola dai nervi simpatici. 

B. solo dai nervi parasimpatici; 

C. dai nervi motori. 

D. dall'azione combinata dei nervi simpatici € pa- 
rasimpatici. 

E. dai nervi simpatici colinergici. 


Le fibre cardiache che di norma mostrano la pro- 
prietà della refrattarietà post-ripolarizzazione sono 
A. le fibre del miocardio atriale. 

B. le fibre del miocardio ventricolare. 

C. le fibre del nodo atrio-ventricolare. 

D. le fibre del fascio di His. 

E. le fibre di Purkinje. 


La velocità di accorciamento delle fibre miocardi- 
che è maggiore quando 

A. il pre-carico è moderato e il post-carico è zero. 
B. il pre-carico è zero e il post-carico è moderato. 
C. il pre-carico è elevato e il post-carico è elevato. 
D. il pre-carico è zero e il post-carico è elevato. 
E. il pre-carico è elevato e il post-carico è mode- 

rato. 


L’ultrafiltrazione di liquido dai capillari all'inter- 

stizio aumenta quando 

A. la pressione idrostatica tissutale si riduce. 

B. la pressione oncotica del liquido interstiziale si 
riduce. 

C. la pressione idrostatica nei capillari si riduce. 

D. il raggio dell'arteriola a monte si riduce. 

E. il peso molecolare delle proteine plasmatiche 
si riduce, 


La causa più importante dell'aumento del flusso 

sanguigno attraverso il muscolo scheletrico attivo 

durante l'esercizio è 

A. l'aumento della portata cardiaca. 

B. la stimolazione dei nervi simpatici che inner- 
vano il muscolo. 

C. il rilascio di adrenalina dalla midollare del 
surrene. 


4-18. 


4-19. 


4-20. 


4-22. 


D. Ja vasocostrizione viscerale. 
E. i prodotti del metabolismo locale. 


Il contributo della contrazione atriale al riernpi- 

mento ventricolare è maggiore 

- quando l'attività vagale è pronunciata. 

. quando la frequenza cardiaca è elevata. 

. quando gli atri e i ventricoli si contraggono si- 
multaneamente. 

. durante i] flutter atriale. 
durante un blocco atrio-ventricolare di terzo 
grado. 


Un aumento della contrattilità ventricolare è indi- 

cato da 

A. un aumento della portata cardiaca accompa- 
gnato da un aumento del volume ventricolare 
tele-diastolico. 

B. un aumento dell ampiezza del complesso QRS 
dell’elettrocardiogramma. 

C. un aumento della portata cardiaca accompa- 
gnato da una riduzione della pressione arterio- 
sa media. 

D. una riduzione della portata cardiaca accompa- 
gnata da un aumento del volume ventricolare 
tele-diastolico. 

E. un aumento della portata cardiaca accompa- 
gnato da una riduzione del volume ventricola- 
re tele-diastolico. 


mo og» 


Il centro vasomotorio bulbare è stimolato in modo 

più efficace da 

A. una riduzione della tensione di ossigeno nel 
sangue arterioso. 

B. una riduzione della concentrazione degli idro- 
genioni nel sangue arterioso. 

C. un aumento della concentrazione di adenosina 
nel sangue arterioso. 

D. un aumento della tensione dell' anidride carbo- 
nica nel sangue arterioso. 

E. un aumento della concentrazione degli ioni 
potassio nel sangue arterioso. 


. In risposta a un'emorragia consistente 


A. l'attività nervosa nelle fibre vagali che inner- 
vano il cuore è ridotta. 

B. l'attività nervosa nelle fibre nervose dai baro- 
cettori del seno carotideo è aumentata. 

C. l'attività nervosa nelle fibre simpatiche che 
innervano il cuore è ridotta. 

D. la liberazione di vasopressina dall'ipofisi po- 
steriore è ridotta, 

E. la liberazione di renina dal rene è ridotta; 


Durante la cateterizzazione cardiaca di una perso- 
na normale, il sangue prelevato dal catetere ha 
una saturazione di ossigeno del 60%, e [a pressio- 
ne registrata oscilla per ciascun battito cardiaco 
tra 14 e 26 mmHg. Molto probabilmente, la punta 
del catetere era localizzata 
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A. nella vena azigos. 

B. nel arteria polmonare. 
C. nell'atrio destro. 

D. nel forame ovale. 

E. nel seno coronarico. 


. Per un dato paziente, il risultati degli esami di la- 


boratorio e degli studi sperimentali sono i se- 


guenti; 
Ematocrito 55% 
Consumo di ossigeno 250 mL/min 
Differenza di O, sangue 
venoso misto-arterioso 25 mL/L di sangue 


Saturazione arteriosa 
di ossigeno 70% 
La portata del ventricolo sinistro, L/min, è 
A. 1.25. 
B. 5.0. 
C. 7.5, 
D. 10.0. 
E. 15.0. 


. In un soggetto allenato fisicamente, 


A. la frequenza cardiaca può raggiungere livelli 
più elevati rispetto a un soggetto normale non 
alienato. 

B. il volume sistolico è maggiore di quello di un 
soggetto normale non allenato. 

C. il tono vagale è minore di quello di un sogget- 
to normale non allenato, 

D. la resistenza vascolare è più elevata di quella 
di un soggetto normale non allenato. 

E. il volume tele-diastolico del ventricolo sinistro 
è inferiore a quello di una persona normale 
non allenata. 


. Una riduzione della pressione arteriosa media da 


120 a 70 mmHg provoca per via riflessa 

A. una riduzione della contrattilità miocardica. 

B. un aumento della durata del ciclo cardiaco. 

C. una riduzione della velocità di conduzione 
dell'impulso attraverso il nodo atrio-ventrico- 
lare. 

D. un aumento delle resistenze vascolari periferi- 
che totali. 

E. una riduzione della conduttanza al calcio nei 
miociti durante il plareau del potenziale d'a- 
zione. 


Se la frequenza cardiaca, il volume sistolico e Ja 

resistenza periferica totale a riposo di un soggetto 

non si modificano in modo sostanziale quando si 

passa da 20 a 70 anni di età, ma la compliance ar- 

teriosa si riduce in modo consistente con l'avan- 

zare dell'età, 

A, il flusso sanguigno polmonare si riduce in 
modo sostanziale con l'età. 

B. lé necessità energetiche del miocardio si ridu- 
cono con l’età. 
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C. la pressione arteriosa media non si modifica in 
misura significativa con l'età. 

D. il flusso sanguigno nei capillari sistemici di- 
venta meno pulsatile con l'età. 

E. la pressione arteriosa pulsatoria si riduce con 
l'età. 

In un soggetto normale a riposo. l'organo con il 

maggior consumo di ossigeno (per grammo di 

tessuto) e con il più elevato contenuto venoso di 

ossigeno è 

. il cervello. 

. il cuore. 

. il fegato. 

. i] rene. 

. il muscolo scheletrico, 


mogou» 


. Un'emorragia improvvisa provoca 

A. una riduzione del volume sistolico e della 
pressione venosa centrale. 

B. una riduzione della pressione arteriosa ma un 
aumento della pressione venosa centrale. 

C. un aumento del volume sistolico ma una ridu- 
zione della pressione venosa centrale. 

D. una riduzione del volume sistolico ma un au- 
mento della pressione venosa centrale. 

E. un aumento del volume sistolico e della pres- 
sione venosa centrale. 


4-29. JI flusso laminare di un fluido newtoniano attra- 


4-30. 
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verso un condotto cilindrico varia 

A. inversamente con la differenza di pressione tra 
i due capi del condotto. 

. direttamente con la viscosità del fluido. 

. inversamente con la lunghezza del condotto. 

. inversamente con la quarta potenza del raggio. 

. direttamente con la resistenza idraulica al flus- 
so. 


m pjgotu 


Se sia il raggio che lunghezza di un condotto ci- 
lindrico vengono raddoppiati, la resistenza al Nus- 
so laminare di un fluido newtoniano sarà 

. aumentata di due voite. 

. non modificata. 

. ridotta alla metà del suo precedente valore. 

. ridotta a un quarto del suo precedente valore. 
ridotta a un ottavo del suo precedente valore. 


velocità del flusso sanguigno è maggiore 
. nei capillari. 

. nelle venule. 

, nelle vene cave. 

. nell’aorta. 

. nelle arteriole. 


moom»r moo» 


. Durante il plateau de] potenziale d'azione in una 
cellula del miocardio ventricolare 
A. la cellula è relativamente refrattaria. 
B. l'uscita di calcio dalla cellula supera l'ingresso 
di calcio nella cellula. 
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C. il potenziale transmembranario è leggermente 
positivo. 

D. la conduttanza al potassio supera la conduttan- 
za al potassio che vige durante la fase 4. 

E. l'ingresso di calcio nel reticolo sarcoplasmati- 
co supera l'uscita di calcio dal reticolo sarco- 
plasmatico. 


Il flusso ematico cerebrale è 

. insensibile alla Po,- 

. ridotto da un'levata Paco» 

. caratterizzato da autoregolazione. 

. uniforme per tutto i] cervello. 

. principalmente sotto controllo nervoso. 


Hung» 


Se viene somministrato un farmaco che specifica- 

mente costringe le arteriole del circolo sistemico 

A. la portata cardiaca si riduce ma la pressione 
venosa centrale aumenta, 

B. la portata cardiaca e la pressione arteriosa me- 
dia si riducono. 

C. la portata cardiaca aumenta ma la pressione 
arteriosa media non si modifica. 

D. la portata cardiaca e la pressione venosa cen- 
trale si riducono. 

E. la pressione arteriosa media e la pressione ve- 
nosa centrale aumentano. 


Un aumento della pressione nel seno carotideo 
provoca 

A. aumento della frequenza cardiaca. 

B. aumento delle resistenze periferiche. 

C. aumento della pressione capillare. 

D. aumento della contrattilità miocardica. 

E. aumento della pressione sanguigna sistemica. 


In un soggetto con un'evidente aritmia sinusale 

respiratoria 

A. l'attività vagale efferente si riduce durante I" 
inspirazione. 

B. l'attività simpatica cardiaca si riduce durante 
l'inspirazione. 

C. Ja pendenza della depolarizzazione diastolica 
lenta delle cellule seno-atriali si riduce durante 
l'inspirazione. 

D. l’aritmia diventa più pronunciata in risposta 
all'emorragia; 

E. il propanololo riduce l'aritmia. 


Durante i] rilasciamento isovolumetrico 

A. la valvola aortica si chiude e quella mitrale si 
apre. 

B. ia valvola aortica si apre e quella mitrale si 
chiude. 

C. la valvola polmonare si apre e la tricuspide si 
chiude. 

D. ja vaivola polmonare si chiude e la tricuspide 
si apre. 

E. tune le valvole sono chiuse, 
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La relazione di Frank-Starling & essenzialmente 

una riformulazione 

A. della relazione forza-velocità del muscolo car- 
diaco, 

B. della legge di Poiseuille del cuore. 

C. del diagramma lunghezza-tensione del musco- 
lo cardiaco 

D. della legge di Laplace del cuore. 

E. dell'accoppiamento — eccitazione-contrazione 
del muscolo cardiaco. 


Dopo circa mezz'ora da una breve ma copiosa 

emorragia 

A. l'ematocrito del sangue è aumentato. 

B. il riassorbimento di sodio nei tubuli renali si 
riduce, 

C. la secrezione di adrenalina da parte della 
midollare del surrene si riduce. 

D. la secrezione di aldosterone da parte della 
corticale del surrene aumenta. 

E. i livelli ematici di angiotensina II si riducono. 


. La pressione media nell'arteria renale sinistra di 


un normale animale da esperimento à 100 mmHg 

ma viene ridotta improvvisamente a 80 mmHg 

per mezzo di una pinza da arteria e viene quindi 

mantenuta a questo livello per 5 minuti. Alla fine 

di questo periodo 

A. il flusso sanguigno nel rene destro risulta au- 
mentato del 20%. 

B. il consumo di ossigeno del rene sinistro risulta 
diminuito del 30%. 

C. il flusso sanguigno nel rene sinistro non sarà 
significativamente diverso dal valore normale 
di controllo. 

D. la velocità di filtrazione glomerulare del rene 
sinistro si ridurrà di circa il 30%. 

E. la clearance dell'acqua libera del rene sinistro 
sarà ridotta di circa il 50%. 


Quando l'attività simpatica cardiaca improvvisa- 
mente si blocca, gli effetti di quest'attività si ri- 
ducono gradualmente perché 

A. la noradrenalina continua ad essere rilasciata 
dai terminali nervosi anche dopo che l'attività 
nervosa è cessata. 

B. i neuropeptidi co-rilasciati con la noradrenali- 
na ritardapo la loro degradazione. 

C. il processo che rimuove dal tessuto cardiaco la 
noradrenalina rilasciata dai terminali nervosi è 
lento. 

D. i canali del calcio nelle membrane dei miociti 
sono connessi ai recettori beta-adrenergici me- 
diante le proteine G. 

E. ia noradrenalina rilasciata dai terminali ner- 
vosi altera le caratteristiche viscoelastiche dei 
tessuti cardiaci. 


4-42. Quando un soggetto che giace su un tavolo mobi- 


Al 


ISBN B#-408-0958-9 Appendice B 


443, 


4-44. 


4-45. 


4-46. 


le viene portato dalla posizione orizzontale a quel- 

la verticale, la portata cardiaca sì riduce perché 

A. la compliance arteriosa si riduce. 

B. la pressione venosa centrale si riduce. 

C. la frequenza cardiaca si riduce. 

D. gli shunt artero-venosi nel territorio splancni- 
co si dilatano. 

E. l'attività nervosa simpatica destinata al cuore 
5i riduce. 


Durante il flusso laminare stazionario di un fiuido 
newtoniano. attraverso un condotto cilindrico, se 
il raggio del condotto è triplicato, il flusso sarà 

. inalterato. 

. incrementato di tre volte. 

. incrementato di sei volte. 

. aumentato di nove volte. 

. aumentato di ottantuno volte. 


monec» 


La resistenza periferica totale (RPT) di un adulto 

basso e robusto che ha una normale pressione ar- 

teriosa & 

A. maggiore della RPT di un normale bambino di 
10 anni. 

B. maggiore della RPT di un adulto iperteso dello 
stessa peso. 

C. inferiore durante il riposo che durante l'attività 
fisica. 

D. inferiore alla RPT di un normale soggetto 
adulto di altezza e peso medi. 

E. maggiore della resistenza vascolare renale. 


La caduta di pressione nel.circolo sistemico & 
maggiore 

A. nelle arteriole. 

B. nei capillari. 

C. nelle venule. 

D. nell'aorta. 

E. neile vene cave. 


La minima velocità di conduzione dell'impulso 
cardiaco & nelle 

A, fibre del miocardio atriale. 

B. fibre del nodo atrio-ventricolare. 

C. fibre del fascio di His. 

D. fibre di Purkinje. 

E. fibre del miocardio ventricolare. 


. Nel feto, 


A. la resistenza polmonare è minore di quella pre- 
senie ip un neonato di un giorno. 

B. il ventricolo sinistro pompa più sangue del 
ventricolo destro. 

C. il dotto arterioso si chiude in risposta a un au- 
mento della Paco, 

D. l'emoglobina fetale ha un'affinità per l'ossige- 
no superiore a quella dell'emoglobina dell' 
adulto. 

E. il forame ovale cortocircuita sangue dall'arte- 
ria polmonare all'aorta. 
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Se la frequenza cardiaca di un soggetto normale a 

riposo aumenta da 60 a 90 batriti/min mediante un 

pacemaker cardiaco artificiale 

A. la portata cardia aumenta di almeno il 50%. 

B. il volume sistolico non si modifica in modo 
apprezzabile, 

C. la portata cardiaca non si modifica in modo 
apprezzabile. 

D. la pressione arteriosa pulsatoria incrementa. 

E. la pressione venosa centrale incrementa. 


L'ipossia, quale quella che si verifica in altitudine, 

A. incrementa la pressione parziale della CO, ne! 
sangue arterioso (Paco). 

B. riduce il pH del sangue. 

C. riduce la resistenza periferica. 

D. incrementa la frequenza respiratoria. 

E. riduce la pressione sanguigna. 


Quando i’attività vagale improvvisamente si bloc- 

ca, la risposta cardiaca a questa attività scompare 

rapidamente perché 

A. le cellula cardiache diventano tachifilattiche. 

B. le terminazioni nervose ricaptano rapidamente 
l'acetilcolina liberata. 

C. i miociti assumono rupidamente l'acetilcolina 
liberata. 

D. i terminali nervosi esauriscono rapidamente 1" 
acetilcolina. 

E. elevate quantità di acetilcolinesterasi degrada- 
no rapidamente l'acetilcolina liberata. 


Quando un soggetto è in stazione eretta, i capilla- 

ri a livello dei piedi non si rompono perché 

A. le arteriole si costringono per via riflessa im- 
pedendo l'esposizione dei capillari alla pres- 
sione elevata. 

B. la pressione tissutale aumenta e si oppone all’ 
aumento della pressione intracapillare. 

C. l’area totale di sezione trasversa dei capillari è 
sufficientemente elevata da distribuire e ri- 
durre la pressione intracapillare. 

D. il diametro dei capillari è così piccolo che la 
tensione della parete è bassa, 

E. i capillari si costringono per meccanismo mio- 
genico. 


Circa il flusso sanguigno a un fegato normale, 

A. oltre la metà del flusso sanguigno e oltre la 
metà dell'apporto di ossigeno sono distribuiti 
dall’arteria epatica. 

B. meno della metà del flusso sanguigno e meno 
della metà dell'apporto di ossigeno sono di- 
stribuiti dall’arieria epatica. 

C. oltre la metà del flusso sanguigno e oltre la 
metà dell’apporto di ossigeno sono distribuiti 
dalla vena porta. 

D. meno della metà del flusso sanguigno e meno 
della metà dell'apporto di ossigeno sono di- 
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stribuiti dalla vena porta. 

E. meno della metà del flusso sanguigno e oltre la 
metà dell'apporto di ossigeno sono distribuiti 
dail'arteria epatica. 


In un soggetto iperteso di 60 anni di età, l'aumen- 
to del polso arterioso pulsatorio che si osserva co- 
munemente è dovuto a 

A. aumento del volume sistolico. 

B. aumento della contrattilità del miocardio, 

C. ridotta pressione circolatoria media. 

D. ridotta compliance arteriosa. 

E. aumentata frequenza cardiaca. 


I principali fattori determinanti della pressione 

arteriosa media sono 

A. la portata cardiaca e le resistenze periferiche. 

B. la compliance venosa e arteriosa. 

C. la portata cardiaca e la compliance arteriosa. 

D. le resistenze periferiche e la compliance ane- 
riosa. 

E. la portata cardiaca e la compliance venosa. 


La forza della contrazione del miocardio è au- 

mentata 

A. da una riduzione del pre-carico. 

B. da un aumento del sodio nel liquido intersti- 
ziale. 

C. da un'inibizione della Na*,K*-ATPasi. 

D. dalla fosforilazione dei fosfolambano. 

E. dalla somministrazione di beta bloccanti, 


Le fibre cardiache di Purkinje 

A. sono localizzate negli strati epicardici dei ven- 
tricoli. 

B. non possiedono la proprietà dell'automaticità, 

C. non mostrano una incisura prominente (fase 1) 
nei loro potenziali d'azione. 

D. mostrano un plateau breve. 

E. conducono i potenziali d'azione piü rapida- 
mente dei miociti atriali e ventricolari. 


Nell'esercizio fisico intenso 

. il volume sistolico aumenta proporzionalmen- 
te piü della frequenza cardíaca. 

. la pressione pulsatoria si riduce. 

. la pressione idrostatica capillare si riduce. 

. î livetli dell'ossigeno arterioso si riducono. 

. la differenza artero-venosa di ossigeno au- 
menta. 


> 
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I) fattore più importante nella regolazione del 

flusso sanguigno coronarico è 

A. la pressione di perfusione delle coronarie. 

B. l'attività metabolica del miocardio. 

C. la compressione extravascolare dei vasi coro- 
narici. 

D. l'attività dei nervi simpatici cardiaci. 

E. l'attività dei nervi vagali che innervano il 
cuore. 
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Nella regolazione metabolica del flusso sangui- 

gno 

A. il tono basale dei vasi rimane immodificato 
quando il metabolismo tissutale si modifica. 

B. il flusso sanguigno è mantenuto costante quan- 
do il metabolismo tissutale si modifica. 

C. il flusso sanguigno e il metabolismo tissutale 
stanno tra loro in relazione inversa. 

D. il flusso sanguigno e la pressione arteriosa 
stanno tra loro în relazione inversa. 

E. il flusso sanguigno e il metabolismo tissutale 
stanno tra loro in relazione diretta. 


. Il sistema arterioso con bassa compliance delle 


persone anziane. rispetto a quello dei soggetti sio- 

vani 

A. consente al sangue di fluire attraverso i capil- 
Jari a una velocità più uniforme, 

B. impone al cuore una spesa energetica maggio- 
re per pompare una normale portata cardiaca, 

C. impedisce alla pressione arteriosa sistolica di 
raggiungere valori eccessivamente elevati. 

D. aumenta il volume ematico totale. 

E. riduce la pressione arteriosa media. 


La frazione di eiezione è 

A. il rapporto tra il sangue pompato per ciascun 
battito dal ventricolo sinistro e il volume di 
sangue che rimane nel ventricolo sinistro alla 
fine della sistole. 

B. il rapporto tra il sangue pompato per ciascun 
battito dal ventricolo sinistro e il volume di 
sangue presente nell'atrio sinistro nella prima 
parte della diastole. 

C. Ja frazione della portata cardiaca pompata per 
ogni battito. 

D. il volume sistolico meno il volume residuo, 

E. il rapporto tra il sangue pompato per ciascun 
battito dal ventricolo sinistro e il volume di 
sangue presente nel ventricolo sinistro alla fi- 
ne della diastole. 


Nella circolazione coronarica, 

A. il contenuto di ossigeno del sangue venoso è 
uno dei più bassi dell'intero organismo. 

B. il flusso sanguigno coronarico al ventricolo si- 
nistro è maggiore durante la sistole ventricola- 
re. 

C. non si verifica autoregolazione. 

D. l'epicardio e l'endocardio sono ugualmente 
vulnerabili alla riduzione della pressione di 
perfusione. 

E. gli effetti parasimpatici sui vasi predominano 
su quelli simpatici. 
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Le differenze anatomiche importanti tra bronchi e 

bronchioli sono che 

A. i bronchioli hanno cellule epiteliali (sottile, 
piatto, pavimentoso) di tipo 1 e 2 mentre i 
bronchi hanno epitelio di tipo colonnare con 
ciglia. 

B. le ghiandole dei bronchioli sono poste diretta- 
mente sotto l'epitelio di rivestimento (submu- 
cosa) mentre le ghiandole dei bronchi sono più 
grandi ed esterne rispetto agli anelli e placche 
cartilaginee. 

C. il muscolo liscio dei bronchi è disposto longi- 
tudinalmente (lungo l'asse delle vie aeree) 
mentre quello dei bronchioli è disposto circo- 
larmente o a spirale attorno al lume delle vie 
aeree, 

D. i bronchi non sono direttamente uniti alle fibre 
di tessuto connettivo dei polmoni, mentre i 
bronchioli sono direttamente immersi nella 
struttura connettivale dei polmoni. 

E. le arterie e le vene polmonari sono sempre 
contigue alte vie aeree ed entrano ed escono 
dalle unità potmonari ventilate che irrorano. 


Una normale bambina di 8 anni di età (30 kg di 
peso corporeo) ha una frequenza respiratoria a ri- 
poso di 20/min e un volume corrente di 80 mL. 
La sua ventilazione totale è prossima a 

A. 0.25 L/min. 

B. 0.6 L/min. 

C. 1.6 L/min. 

D. 2.4 L/min. 

E. 3.2 L/min. 


La principale funzione di polmoni è di assicurare 

A. che ci sia un'adeguata distribuzione dell'aria 
inspirata e del flusso sanguigno polmonare a 
tutte le unità polmonari, in modo tale che lo 
scambio gassoso sia compiuto con la minima 
spesa energetica, 

B. che l'emoglobina degli eritrociti che lasciano 
ciascuna unità polmonare sia saturata al 100% 
con l'ossigeno, 

C. che il consumo di ossigeno delle cellule dei 
tessuti e l'eliminazione dell'anidride carboni- 
ca siano uguali, 

D. che ciascuna unità polmonare sia perfusa in 
proporzione al suo volume ematico capillare e 
ventilata in proporzione al suo volume di gas. 

E. che la diffusione nel e dal sangue non sia mai 
limitata dalla velocità sia per l'assunzione di 
ossigeno che per l'eliminazione di anidride 
carbonica. 


La normale inspirazione viene limitata 
A. da un feedback sensoriale ai centri respiratori 
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bulbari (tronco dell'encefalo) originato dai 
meccanocettori della parete toracica e dei 
polmoni e da vari chemocettori sensibili all'os- 
sigeno e all'anidride carbonica. 

B. dalla frequenza respiratoria, circa di 12/min 
nell'adulto a riposo. che limita la durata di 
ogni singolo aito respiratorio a circa 5 secondi. 

C. dall'aumento della pressione addominale con- 
seguente alla contrazione del diaframma. 

D. dall'aumento della pressione pleurica conse- 
guente all'aumento del volume polmonare. 

E. dai limiti meccanici della parete toracica. 


Il normale consuma di ossigeno a riposo di un 

udulto è determinato 

A. dal fatto che. essendo la portata cardiaca a 
riposo è di circa 5 L/min. il flusso sanguigno 
ad alcuni organi può essere limitato. 

B. dalla capacità delle cellule tissutali di estrarre 
ossigeno dai capillari sanguigni nel tempo di- 
sponibile per lo scambio capillare. 

C. dalla capacità del sangue dei capillari polmo- 
nari di assumere ossigeno dal gas alveolare nel 
tempo disponibile (meno di 1 secondo) per lo 
scambio. 

D. dal fatto che ta Ps, del sangue dell'uomo adul- 
to di norma da 26 a 29 mmHg, il che signifi- 
ca che non più del 50% della concentrazione 
di ossigeno di tutto il sangue è disponibile per 
il metabolismo cellulare ossidativo. 

E. dalle richieste di energia ossidativa da parte 
delle cellule, che nella situazione stazionaria 
sono sempre soddisfatte. 


Se un paziente adulto di media statura ha una 
compliance polmonare di 0.33 L/cmH,O e una 
compliance toracica di 0.15 cmH,0, la complian- 
ce totale dell'apparato respiratorio è 

A. 0.05 L/lemH, 0. 

B. 0.10 L'emH;O. 

C. 0.18 L’emH, 0. 

D. 0.48 L'emH;O. 

E. 9.70 L'emH4O. 


Un giovane di 17 anni viene ricoverato in ospeda- 
le con una progressiva insufficienza respiratoria a 
causa di un'infezione virale cerebrale. Viene 
aperta Ia sua trachea a livello della regione infe- 
riore del collo, e viene intubato. H ragazzo viene 
sottoposto a ventilazione artificiale che alla fre- 
quenza di 15 volte al minuto incrementa i] suo vo- 
lume polmonare di 0.5 L. Se la compliance dei 
polmoni e delia cassa toracica del ragazzo sono 
ognuna di 0.2 L’emH,0, per questo ambito di 
volumi polmonari, e se la pressione transpolmo- 
nare alla CFR è di 5 cmH,0. 

A. la pressione pleurica alla CFR sarà di circa 45 

cmH,0. 
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B. la pressione pleurica a fine inspirazione è circa 
-2.5 cmH, 0. 

C. la pressione pleurica non può essere calcolata 
senza conoscere il valore della CFR. 

D. la pressione trans-diaframma-parete addomi- 
nale a fine inspirazione deve essere circa +5 
emH,0. 

E. la pressione totale attraverso j polmoni e la 
parete toracica a fine inspirazione è circa +10 
cmH;O. 


Nell'edema polmonare provocato da una lesione 
polmonare da inalazione di sostanza tossica, le 
proteine plasmatiche entrano negli alveoli e inat- 
tivano il materiale tensioartivo. Di conseguenza, 
la tensione superficiale alveolare si fissa a un va- 
lore costante di 50 mN/cm. Quale delle seguenti 
descrizioni della curva pressione-volume dei pol- 
moni descrive meglio la nuova condizione? 

A. Il braccio del rilasciamento della curva per i 
polmoni riempiti con liquido sarà deviato ver- 
so destra (maggiore pressione trans-polmonare 
per ogni dato volume polmonare). . 

B. Il braccio del rilasciamento della curva per i 
polmoni riempiti con aria sarà deviato verso de- 
stra (maggiore pressione trans-polmonare per 
ogni dato volume polmonare), 

C. ll braccio dell'espansione della curva per i 
polmoni riempiti con aria sarà deviato a sini- 
stra (ridotta pressione trans-polmonare per 
ogni dato volume polmonare). 

D. Il braccio dell'espansione della curva per i 
polmoni riempiti con aria sarà normale. 

E. La compliance del sistema respiratorio sarà 
aumentata, 


Date le seguenti resistenze parziali delle grosse e 
piccole vie aeree, Rouse = 15 e R4, = 07 
cmH;O x s/L, rispettivamente, la resistenza totale 
delle vie aeree è di circa 

A. 2.2. 

B. 1.6. 

C. 08. 

D. 0.5. 

E. 04. 


. Date le seguenti resistenze periferiche delle vie 


aeree di quattro lobi polmonari in parallelo, lobo, 
= 1.8, lobo, = 1.0, lobo, = 0.6, lobo, = 3.5 
cmH,0 x s/L, la resistenza totale è circa 

A. 6.90. 

B. 3,51. 

C. 2.85. 

D. 0.55. 

E. 028. 


. Si assuma che la forma del diaframma sia una 


porzione di una sfera con un raggio di curvatura = 
15 cm. In un soggetto supino i cui polmoni siano 
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alla CFR, la pressione addominale sotto il dia- 
framma, Pg e pressione pleurica = —4 cmH,O. La 
tensione passiva del diaframma (in mN/cm) è 
circa 

A. 30. 

B. 800. 

C. 14 700. 

D. 29 000. 

E. 59 000 


2. Se la pressione arteriosa polmonare è di 40 


cmH;O, queila alveolare Q, ia pressione atriale 20 
cmH;O e la portata cardiaca di è di 10 L/min, 
quale tra i seguenti è il valore più probabile della 
resistenza polmonare vascolare, e qual è la zona 
totale di perfusione polmonare? 

. 20 emH4O x min/L; zona 3. 

. 0.5 emH,O x min/L; zona 3. 

- 40 cmH,O x min/L; zona 2. 

. 0.5 cemH,0 x s/L; zona 2. 

2.0 cmH,O x s/L: zona 3. 


mootunr 


Una donna viene ricoverata nel reparto di terapia 
intensiva dell'ospedale de! suo distretto sanitario. 
1 radiogrammi del torace mostrano che l'intero 
polmone destro (55% della massa polmonare to- 
tale) è solido {non ventilato) a causa di una pol- 
monite batterica. Ha le labbra, le unghie delle ma- 
ni e la pelle cianotiche. Misurazioni successive 
rivelano che la tensione dell'ossigeno nel sangue 
arterioso è di 50 mmHg (saturazione di O, = 
85%) e lu tensione nel sangue venoso misto è di 
30 mmHg (saturazione O, = 57%), benché stia re- 
spirando 100% ossigeno. La portata cardiaca è di 
7 L/min. ignorando la correzione che risulta dal- 
l'ossigeno disciolto nel sangue, la commistione 
venosa nella paziente è circa 

A. 55% della portata cardiaca. 

B. 15% della portata cardiaca. 

C. 6 L/min. 

D. 2.5 L/min. 

E. 1.8 L/min. 


. La perfusione locale di un'unità ventilata è rego- 


lata 

A. dalla tensione alveolare di CO,. 

B. dalla produzione e rilascio di trombossano., 

C. dalla tensione alveolare di O,. 

D. dalia produzione e rilascio di prostacicline 
dall’endotelio polmonare. 

E. dalla produzione di monossido d'azoto dall' 
endotelio polmonare. 


La figura 34-2 rappresenta una curva immagina- 

ria di pressione-flusso polmonare di un uomo a- 

dulto. Quale delle seguenti alternative relative ai- 

la curva l è più corretta? 

A. La resistenza del flusso a riposo è minore che 
sotto sforzo. 
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B. La resistenza del flusso a riposo è maggiore 
che sotto sforzo. 

C. Durante l'esercizio ipossico è maggiore che a 
riposo a livello del mare. 

D. Durante l’esercizio ipossico è minore che a 
riposo a livello del mare. . 

E. La resistenza al flusso non puó essere calcola- 
ta senza conoscere la pressione alveolare. 


. Se Ja tensione alveolare dell'ossigeno è 100 mm 


Hg e la curva di equilibrio emoglobina-ossigeno è 
spostata a destra di 10 mmHg a causa delj'acidosi 
(aumentata concentrazione di ioni idrogeno nel 
sangue), quale tra le seguenti è la più probabile 
tensione sisternica arteriosa dell'ossigeno? 

A. 100 mmHg. 

B. 90 mmHg. 

C. 110 mniHg. 

D. 99%. 

E. 95%. 


In una donna di 29 anni, madre di 3 bambini, la 
concentrazione di emoglobina è di 75 g/L. Tutti 
dormono in una stanza insufficientemente venti- 
lata riscaldata da una piccola stufa a kerosene. 
Quale dei seguenti valori è più vicino alle concen- 
trazioni stazionarie di HbO, e HbCO nel suo 
sangue arterioso sistemico (Caco e Cag} quando 
il Peo € il Poo, alveolari sono rispettivamente 0.4 
€ 100 mmHg? 

A. Caco = 100 mL/L; Cao, = 0 mL/L. 

B. Caco = 0 mL/L; Cao, = 100 mL/L. 

C. Caco = 25 mL/L; Cao, = 75 mL/L. 

D. Caco = 50 mL/L; Cao, = 50 mL/L. 

E. Caco = 100 mL/L; Cao, = 100 mL/L. 


. In assenza di anidrasi carbonica il tasso di disso- 


ciazione dell'acido carbonico (H,CO,) in H,O e 
CO, nel sangue capillare polmonare è troppo len- 
to per poter raggiungere uno stato stazionario ri- 
spetto alla Poo, alveolare nel tempo disponibile 
per il transito del sangue («1 s) attraverso i capil- 
lari polmonari. Quale dei seguenti rapporti san- 
gue-gas é piü vicino a quello corretto in questa 
condizione? 

A. La Poo, arteriosa scenderà sotto quella alveo- 
lare. — 

B. La Foo, arteriosa sarà uguale a quella alveola- 
re ma la concentrazione sanguigna di bicarbo- 
nato sarà più bassa di quella nel gas alveolare. 

C. La Fco, arteriosa salirà oltre it valore di quella 
alveolare. 

D. La ventilazione alveolare rimarrà costante. 

E. La ventilazione alveolare diminuirà. 


Normalmente il sangue venoso che lascia il mio- 
cardio con le vene coronarie ha una saturazione di 
HbO, di circa il 50% (Po, = 29 mmHg). Se la Po, 
del sangue arterioso sistemico è 100 mmHg e tutti 
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gli altri parametri ematici sono normali, la Po, me- 
dia dei capillari de] muscolo cardiaco è vicino a 
A. 26 mmHg. 

B. 40 mmHg. 

C. 65 mmHg. 

D. 75 mmHg. 

E. 88 mmHg. 


. Durante l'esercizio fisico il numero dei capillari 


perfusi nel muscolo scheletrico può essere tre vol- 

te quello a riposo. Una delle principali conse- 

guenze dell'aumento del numero di capillar per- 

fusi è 

A. l'aumento del consumo di ossigeno nel tessuto. 

B. la diminuzione de! consumo di ossigeno nel 
tessuto. 

C. la resistenza vascolare del muscolo scheletrico 
è notevolmente aumentata, il che rende conto 
del notevole incremento del flusso sanguigno. 

D. l'aumento del percorso di diffusione dal san- 
gue ai mitocondri, 

E. la capacità di diffusione della rete capillare del 
muscolo è almeno triplicata. 


Se la Poo, del sangue arterioso è 80 mmHg, 
[HCO;] è 32 mEq/L, e la Po, è 100 mmHg, è pro- 
babile che 

A. i barocettori del corpo carotideo siano sottopo- 
sti a stimolazione massima. 

B. i chemiocettori del corpo carotideo non siano 
stimolati o siano depressi. 

C. siano stimolati i chemocetiori midollari. 

D. i chemiocettori midollari non siano stimolati o 
Siano depressi a causa dell'alta concentrazione 
arteriosa di bicarbonato. 

E. il soggetto è in coma perché i] sistema retico- 
lare attivante è inattivato. 


. Un uomo di mezza età con malattia polmonare 


ostruttiva cronica (enfisema) ha una Pog, arterio- 
sa di 57 mmHg rispetto al valore normale previsto 
di 40 mmHg per una ventilazione alveolare di 4.3 
L/min, Ipotizzando che la produzione di anidride 
carbonica sia normale (200 mL/min), la sua venti- 
lazione alveolare è di circa 

A. 3.00 L/min. 

B. 8.00 L/min. 

C. 3.8 L/min. 

D. 6.1 L/min. 

E. 1.8 L/min. 


- In una persona normale, rispetto alla veglia, du- 


rante il sonno la curva tensione di CO; risposta 
ventilatoria (fig. 36-5) si caratterizza per 

A. avere una pendenza maggiore. 

B. essere più sensibile. 

C. avere una pendenza minore. 

D. avere un intercetto con la Poo, più basso. 

E. avere lo stesso intercetto con la Pco,. 
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5-24. Le pressioni parziali di ossigeno e anidride carbo- 


nica interagiscono nel sangue arterioso € nel cer- 

vello (fig. 36-7) in modo che 

A. nell'ipossiemia la pendenza della curva dose- 
risposta della ventilazione alla CO, è ridotta. 

B. l'ipercapnia riduce la ventilazione quando la 
concentrazione dell'ossigeno inspirato è nor- 
male. 

C. l'ipossiemia non influenza la pendenza della 
curva tensione risposta della ventilazione alla 
CO.. 


D. l'ipercapnia permette alla ventilazione di au- 
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mentare di più quando l'ossigeno inspirato è 
ridotto rispetto all'inspirazione di aria senza 
CO, , . 

E. la Poo, soglia della curva tensione-risposta 
della ventilazione alla CO, diminuisce con T 
aumentare della concentrazione dell'ossigeno 
inspirato. 


Se il diaframma si contrae con più forza è proba- 
bile che l’attività dei recettori polmonari di stira- 
mento a lento adattamento 

A. faccia aumentare i] volume respiratorio. 

B. sia maggiore del normale. 

C. sia minore del normale. 

D. resti invariata 

E. faccia prolungare il tempo di inspirazione. 
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Nelle cellule muscolari lisce del tratto gastrointe- 

stinale, 

A.le proprietà elettrogeniche della Na*.K*- 
ATPasi di norma contribuiscono meno al po- 
tenziale di membrana a riposo rispetto alle 
fibre muscolari scheletriche. 

B. te cellule della muscolatura circolare possie- 
dono giunzioni comunicanti, ma non sono ben 
accoppiate elettricamente. 

C. i potenziali di membrana a riposo delle cellule 
muscolari lisce del tratto gastrointestinale han- 
no di norma un'ampiezza maggiore rispetto 
alle fibre muscolari scheletriche. 

D. le contrazioni della muscolatura liscia del trat- 
to gastrointestinale sono più intense quando i 
potenziali d'azione sono evocati in prossimità 
dell'apice delle onde lente. 

E. nelle fibre muscolari lisce del tratto gastrointe- 
stinale, il tono è determinato dalla scarica 
basale di potenziali d'azione. 


Nel sistema nervoso enterico 
A. i motoneuroni eccitatori dei gangli mienterici 
liberano ACh, sostanza P. polipeptide intesti- 
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nale vasoattivo o monossido d'azoto (NO) che 
agiscono sulle cellule della muscolatura liscia 
degli strati circolare e longitudinale. 

B. gli interneuroni del sistema nervoso enterico 
liberano sostanza P. 

C. molti neuroni secretomotori eccitatori dei 
plessi sottomucosi liberano NO che agisce 
sulle cellule ghiandolari del tratto gastrointe- 
stinale. 

D. i neuroni vasodilatatori possono liberare nora- 
drenalina che agisce sulle cellule dei vasi san- 
guigni della mucosa. 

E. numerosi neuroni sensoriali, i cui corpi cellu- 
lari sono localizzati nei gangli mienterici e 
sottomucosi, rispondono alla presenza di sti- 
moli meccanici e chimici. 


Nell'esofago 

A. il riflesso della deglutizione è evocato dall'at- 
tivazione dei meccanocettori localizzati nelle 
porzioni posteriori del palato duro. 

B. lo sfintere esofageo superiore si apre all'inizio 
della deglutizione e rimane aperto per gran 
parte del tempo necessario affinché l'onda 
peristaltica esofagea si propaghi dall'estremità 
orale a quella caudale dell'esofago. 

C. se, al termine della deglutizione, rimane del 
cibo nell'esofago, viene stimolata un'altra de- 
glutizione. 

D. nell’acalasia, la porzione inferiore del corpo 
dell'esofago è spasmodicamente contratta. 

E. lo sfintere esofageo inferiore rimane aperto 
mentre l'onda peristaltica attraversa l'esofago. 


Nello stomaco 

A. il rilasciamento recettivo che si osserva in ri- 
sposta al riempimento dello stomaco è preva- 
lentemente mediato dai nervi vaghi. 

B. intense contrazioni gastriche originano nella 
porzione intermedia del fondo dello stomaco e 
si propagano verso l'antro, aumentando la loro 
intensità. 

C. la frequenza delle onde lente gastriche è di 
circa 8/min 

D. ia secretina e la colecistochinina (CCK) po- 
tenziano la forza delle contrazioni dello sto- 
maco. 

E. nonsi osservano contrazioni della muscolatura 
liscia dello stomaco in assenza di potenziali 
d'azione. 


Per quanto concerne lo svuotamento gastrico, 

A. i lipidi tendono ad essere svuotati durante la 
fase contrattile attiva del complesso mioelet- 
trico migrante (CMM). 

B. la presenza di acido nel duodena evoca la libe- 
razione del peptide gastroinibitore, che riduce 
la velocità dello svuotamento gasttico. 
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C. oggetti indigeribili passano nel duodeno du- 
rante la fase contrattile attiva del CMM. 

D. la presenza di lipidi e dei prodotti della loro 
digestione nel duodeno evoca la liberazione di 
secretina, che riduce la velocità dello svuota- 
mento gastrico. 

E. fa gastrina liberata dalle cellule G del duodeno 
in risposta alla presenza di peptidi e amino 
acidi diminuisce la forza delle contrazioni 
gastriche, 


Nell'intestino tenue 

A. la peristalsi è la più frequente forma di motilità 
del piccolo intestino nei soggetti che abbiano 
assunto un pasto. 

B. la stimolazione dei nervi simpatici diretti al- 
l'intestino tenue determina scarsi effetti sulla 
segmentazione. 

C. in un soggetto a digiuno, le contrazioni seg- 
mentarie sono pià o meno continue. 

D. il CMM é caratterizzato dall'alternanza tra pe- 
riodi di quiescenza della durata di circa 75-90 
minuti e periodi di intense contrazioni propul- 
sive della durata di 3-6 minuti. 

E. si osserva frequentemente attività peristaltica 
che interessa ampie regioni. 


Nel colon 

A. i movimenti di massa si verificano da 1 a 3 
volte al giorno e spingono il contenuto del co- 
lon nel retto. 

B. le contrazioni australi sono prevalentemente 
controllate dall'attività del sistema nervoso 
parasimpatico. 

C. il riflesso gastrocolico è caratterizzato dalla 
diminuzione della motilità del colon in rispo- 
sta alla distensione dello stomaco e ad altri 
stimoli d'origine gastrica. 

D. il riflesso della defecazione è evocato dalla 
distensione del colon sigmoideo. 

E. il centro d'integrazione per il riflesso della 
defecazione è situato nel sistema nervoso ente- 
rico. 


Per quanto cancerne la secrezione salivare, 

A. i principali meccanismi di regolazione dell'at- 
tività delle ghiandole salivari sono mediati dal 
sisterma nervoso enterico. 

B. gli acini secernono un fluido che contiene 
amilasi salivare e una concentrazione di HCO; 
notevolmente superiore a quella del plasma. 

C. in condizioni fisiologiche, la stimolazione del- 
le ghiandole salivari comporta l'aumento della 
concentrazione di bicarbonato nella saliva. 

D. la stimolazione delle fibre simpatiche che in- 
nervano le ghiandole salivari determina una 
prolungata secrezione di saliva. 

E. gli agonisti che provocano aumento dei livelli 
di AMPc nelle cellule acinose delle ghiandole 
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salivari stimolano la secrezione, mentre gli 
agonisti che determinano aumento dei livelli 
intracellulari di Ca** la inibiscono. 


Per quanto concerne la secrezione gastrica, 

A. le ghiandole ossintiche che contengono le cel- 
lule parietali sono localizzate nel corpo e nel 
piloro dello stomaco. 

B. la concentrazione di CI è proporzionale alla 
velocità di produzione del succo gastrico, 

C. pazienti con ulcere gastriche secernono mag- 
giori quantità di HCI rispetto a individui nor- 
mali. 

D. le ghiandole delia regione ghiandolare pilorica 
contengono cellule G, che secernono gastrina. 
cellule che secernono muco e numerose cellu- 
le principali e parietali. 

E. la velocità di secrezione di HCl durante la fase 
cefalica è ridotta, ma la quantità totale di HCI 
secreto può essere notevole. 


Per quanto concerne la secrezione acida dello sto- 

maco, 

A. nelle cellule parietali non stimolate, la quantità 
di H*.K*-ATPasi è bassa. 

B. gli ioni H* vengono secreti attraverso la mem- 
brana basolaterale delle cellule parietali per 
azione della H*,K*-ATPasi. 

C. gli ioni HCO; fuoriescono attraverso la mem- 
brana basolaterale delle cellule parietali e il 
loro effiusso secondo gradiente fornisce l'e- 
nergia necessaria all'ingresso contro gradiente 
di CI nelle cellule parietali. 

D. gli ioni Cl" vengono secreti nei canalicoli se- 
cretori mediante un meccanismo di trasporto 
attivo. 

E. i bloccanti dei recettori H, inibiscono diretta- 
mente la secrezione di HCI, bloccando la 
H*.K*-ATPasi 


Per quanto concerne la secrezione pancreatica, 

A. le cellule acinose e quelle dei dotti intralobula- 
ri secernono un fluido che contiene la com- 
ponente enzimatica e livelli di bicarbonato più 
elevati di quelli plasmatici. 

B. la secretina stimola la produzione di un succo 
con elevata concentrazione di bicarbonato da 
parte delle cellule acinose e dei dotti intralobu- 
lari. - 

C. durante la fase gastrica, la CCK stimola [a se- 
crezione degli enzimi pancreatici da parte del- 
le cellule acinose. 

D. la secretina non influenza la risposta delle cet- 
lule acinose all'azione della CCK. 

E. le cellule acinose del pancreas sono stimolate 
dalla presenza di agonisti che provocano au- 
mento dej livelli intracellulari di AMPc, ma 
non da quelli che aumentano i livelli intracel- 
lulari di Ca**. 
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Per quanto concerne la bile, 

A. maggiore è la quantità di fosfolipidi presenti 
nella bile e maggiore sarà la quantità di cole- 
sterolo che può essere inglobata nelle micelle 
miste formate da acidi biliari, colesteroio e 
fosfolipidi. 

B. la CCK è il principale mediatore fisiologico 
della secrezione delle cellule epiteliali dei dot- 
ti biliari e di questo processo. 

C. gli acidi biliari coniugati esibiscono una con- 
centrazione micellare critica maggiore degli 
acidi biliari non coniugati. 

D. gli acidi biliari che ritornano al fegato attraver- 
so il sangue portale costituiscono un potente 
stimolo alla secrezione di acidi biliari da parte 
degli epatociti e stimolano anche la neosintesi 
di acidi biliari. 

E. il più potente stimolo fisiologico allo svuota- 
mento della calecisti è rappresentato da impul- 
si nervosi trasmessi attraverso rami del nervo 
vago che innervano la colecisti. 


Per quanto concerne la digestione e l'assorbimen- 

to dei carboidrati, 

A. gli unici monosaccaridi assorbiti in quantità 
significative sono il glucosio e il galattosio. 

B. l'a-destrinasi (isomaltasi) è l'enzima presente 
nel citosol delle cellule epiteliali del digiuno 
che è responsabile della scissione dei legami 
1,6-a-glicosidici delle molecole di amido ra- 
mificato. 

C. alcuni disaccaridi vengono captati dalle cellule 
epiteliali dell'intestino. 

D.una piccola frazione della popolazione del 
mondo è intollerante al lattosio. 

E. la saccarasi e la isomaltasi {o-destrinasi) sono 
sintetizzate sotto forma di un'unica catena po- 
lipeptidica. 


Per quanto concerne la digestione e l'assorhimen- 

to delle proteine, 

A. il tripsinogeno è attivato dalla chimotripsina 
secreta dalla mucosa duodenale. 

B. le aligopeptidasi presenti nel succo pancreati- 
co scindono i peptidi in piccoli peptidi e singo- 
li amino acidi. 

C. gli amino acidi neutri sono trasportati attraver- 
so la membrana dell'orletto a spazzola me- 
diante un unico meccanismo di trasporto attivo 
secondario alimentato dal Na*, che ha un'am- 
pia specificità per gli amino acidi neutri. 

D. i dipeptidi e i tripeptidi vengono trasportati at- 
traverso la membrana dell'orletto a spazzola 
mediante un unico meccanismo di trasporto 
attivo secondario alimentato dagli ioni H*. 

E. i dipeptidi e i tripeptidi vengono trasportati nel 
sangue portale attraverso la membrana ba- 
solaterale. 
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Per quanto concerne il trasporto intestinale di 

acqua e sali, 

A.il sistema nervoso enterico svolge un ruolo 
marginale nella regolazione dell'assorbimento 
di sali e di acqua. 

B. l'aldosterone potenzia l'assorbimento di Na* 
nei colon, soprattutto aumentando il numero di 
molecole di Na*,K*-ATPasi nella membrana 
basolaterale. 

C. tutti gli agonisti che aumentano i livelli intra- 
cellulari di AMP ciclico nelle cellule delle 
cripte di Lieberkühn stimolano le cellule delle 
cripte a secernere CI nel lume intestinale. 

D. il glucosio presente nelle soluzioni utilizzate 
nella terapia reidratante promuove l'assorbi- 
mento di Na*, CIT e acqua da parte delle cellu- 
le delle cripte di Lieberkühn. 

E. una piccolissima frazione di K* è assorbita 
attraverso la via paracellulare nell’intestino 
tenue, 


Per quanto concerne l'assorbimento intestinale di 

ferro, 

A. la frazione di ferro inorganico ingerito che 
viene assorbita è superiore alla frazione di fer- 
ro legato all'eme ingerito che è assorbita. 

B. la vitamina C inibisce l'assorbimento di ferro 
formando complessi con il ferro ferroso 
(Fe**). 

C. nelle cellule epiteliali dell'intestino, il ferro le- 
gato alla ferritina appartiene al compartimento 
assorbibile. 

D. il Fe**, ma non il Fe*?* viene captato e tras- 
portato attraverso la membrana dell'orletto a 
spazzola mediante una specifica proteina iras- 
portatrice. 

E. le cellule epiteliali intestinali di animali ca- 
renti di ferro contengono una maggior quantità 
di apoferritina di quelle di animali non carenti. 


Per quanto concerne l'assorbimento intestinale 

dei tipidi, 

A. l'assorbimento dei lipidi si verifica quando le 
micelle miste formate dagli acidi biliari e dai 
lipidi si fondono con la membrana plasmatica 
dell'orletto a spazzola. 

B. il trasporto delle micelle miste acidi biliari- 
lipidi attraverso l'uustizred layer rappresenta 
la tappa che regola la velocità di assorbimento 
dei lipidi. 

C. i trigliceridi formano facilmente micelle con 
gli acidi biliari, 

D. nel liposomi delle cellule epiteliali intestinali 
avviene la re-sintesi di trigliceridi. 

E. l'emulsionificazione dei tipidi introdotti con la 
dieta da parte degli acidi biliari ha Ja funzione 
di aumentare la velocità con la quale le lipasi 
dell'orletto a spazzola digeriscono i lipidi. 
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Quale delle seguenti strutture funge da barriera 
per la filtrazione ‘delle proteine anraverso il glo- 
merulo? à 

A. Le cellule endoteliali del capillare. 

B. La membrana basate. 

C. Le cellule lacis. 

D. Le cellula epiteliali parietali. 


Secondo la teoria del feedback glomerulo-tubula- 

re, un aumento del flusso di liquido tubulare nella 

macula densa provoca 

A. una riduzione della velocità di filtrazione glo- 
merulare nello stesso nefrone. 

B. un aumento del flusso ematico renale al glo- 
merulo dello stesso nefrone. 

C. l'attivazione dei nervi simpatici renali. 

D. un aumento del riassorbimento di acqua e so- 
luti nel tubulo prossimale. 

E. un aumento della secrezione di renina. 


Per le domande da 7-3 a 7-5 prendete in conside- 
razione il seguente grafico che mostra il rapporto 
tra [PAI] plasmatico e secrezione di PAI. 


o 0.1 0.2 9.3 0.4 0.5 


[PAI] plasmatico (mg/ml) 


La quantità di PAI filtrata nel glomerulo è 
A. maggiore al punto A che al punto B. 
B. minore al punto A che al punto B. 

C. la stessa in entrambi i punti. 


La quantità di PAI escreto con le urine è 
A. maggiore al punto A che al punto B. 
B. minore al punto A che al punto B. 

C. la stessa in entrambi i punti. 


Îl clearance del PAI è 

A. maggiore al punto A che al punto B. 
B. minore al punto A che al punto B. 
C. uguale in entrambi i punti. 


U/P 


7-6. Una parte del riassorbimento di Na* nella porzio- 
ne distale del tubulo prossimale avviene passiva- 
mente attraverso la via paracellulare. La forza 
principale per questo riassorbimento passivo di 
Nat è 
A. la pressione idrostatica luminale più elevata di 
quella peritubulare. 

B. la [Na*] luminale più elevata di quella peritu- 
bulare. 

C. il voltaggio transepiteliale con lume positivo. 

D. una pressione oncotica del liquido interstiziale 
più bassa di quella del liquido luminale. 


Per le domande da 7-7 a 7-9, il seguente grafico 
mostra le variazioni della concentrazione nel li- 
quido tubulare di varie sostanze lungo il tubulo 
prossimale in funzione del rapporto di concentra- 
zione tra liquido tubulare e plasma (LT/P). Per- 
tanto, LT/P = } per una sostanza che è alla stessa 
concentrazione nel liquido tubulare e nel plasma 
(tutte le sostanze che sono liberamente filtrate 
hanno un LT/P = | a livello del glomerulo). 


A 
3 
2 
B 
1 c 
I 
E 
Glomerulo Fine del tubulo 
prossimale 


Lunghezza del tubulo prossimale 
Assegnare a queste sostanze la relativa curva LT/P. 
7-7. Nat 
7-8. ]nulina 
7-9. Amino acidi 


7-10. Le forze di Starling regolano il riassorbimento di 
acqua e sodio nel tubulo prossimale. Quale delle 
seguenti variazioni d'elle forze di Starling incre- 
menta il riassorbimento? 

A. Aumento della pressione idrostatica del capil- 
lare. 

B. Aumento della pressione oncotica del capilla- 
re. 

C. Riduzione della pressione oncotica del capilla- 
re. 

D. Riduzione della permeabilità dei capillare pe- 
ritubulare al sodio e all'acqua. 
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E. Riduzione della pressione interstiziale; 


Il riassorbimento di sodio e cloro nel tubulo dista- 
le e nel dotto collettore è aumentato da 

A. angiotensina Il. 

B. forze di Starling nello spazio peritubulare. 

C. dal peptide atriale natriuretico (ANP). 

D. dall'aldosterone. 

E. dall'urodilatina. 


L'escrezione giornaliera di osmoli totali per un 
certo soggetto è di 900 mOsm. Se il soggetto ha 


un difetto di concentrazione delle urine e può pro- - 


durre solo urine con un'osmolalità massima di 
300 mOsm/kgH.0, qual è il volume minimo di 
acqua che deve essere ingerita per impedire un 
aumento di osmolalità dei liquidi corporei? (St as- 
suma che Ja perdita insensibile di acqua sia di 1.5 
Lal giorno). 
A. 1.5 Udie. 
B. 3.0 L/die. 
C. 4.5 L/die. 
D. 6.0 L/die. 
E. 7.5 L/die. 


. Quali delle seguenti manovre dovrebbe stimolare 


la secrezione di ADH? 

A. Infusione di 1 L di soluzione ipertonica di 
NaCl. 

B. Infusione di ] L di soluzione isoosmotica di 
urea. 

C. Espansione del liquido extracellulare (LEC). 

D. Infusione di 1 L di destrosio 57e in acqua 
(D5W). 

E. Un aumento acuto della pressione sanguigna. 


Un soggetto non emette urine per un periodo di 2 
giorni. In questo periodo il suo peso corporeo au- 
menta di 2 kg. La [Na*] plasmatica non si è mo- 
dificata. Cosa è possibile conciudere circa il volu- 
me e la composizione dei liquidi corporei di que- 
sto soggetto? 

A. Il volume del LIC si è ridotto, 

B. Il volume del LEC & aumentato. 

C. L'acqua corporea totale è normale. 

D. L'osmolalità del plasma ridotta. 

E. Il volume del plasma è ridotto. 


Una riduzione del volume del liquido extracellu- 

lare. 

A. incrementa la velocità di filtrazione glomeru- 
lare. 

B. aumenta i livelli di angiotensina Il. 

C. aumenta i livelli di ANP. 

D. aumenta la clearance dell'acqua libera. 

E. aumenta T escrezione frazionale di Na*. 


Una donna di 56 anni soffre di scompenso cardia- 
co congestizio con edema generalizzato. Quale 
dei seguenti fattori ha un ruolo importante nella 


7-07. 


7-19. 


7-20. 


7-21. 


7-22. 


formazione degli edemi in questa donna? 

A. Aumentata pressione idrostatica dell" interstizio. 
B. Ridatta pressione oncotica dell" interstizio. 

C. Aumentata pressione oncotica del plasma. 

D. Ridotta escrezione renale di sodio. 

E. Ridotta pressione venosa. 


Quali delle seguenti azioni & esercitata dalla vaso- 

pressina? 

A. Aumenta la permeabilità all'acqua del tratto 

ascendente spesso dell' ansa di Henle. 

B. Aumenta la permeabilità del dotto collettore 
corticale all’urea. 

. Aumenta la permeabilità del dotto collettore 
corticale all'acqua. 

. Aumenta la velocità di filtrazione glomerulare. 

. Aumenta la permeabilità del tubulo prossimale 
all'acqua. 


mo no 


. Quale segmento del nefrone contribuisce di piü 


alla secrezione di potassio quando il potassio nel- 

la dieta è alterato? 

A, Il tubulo contorto prossimale. 

B. ll segmento discendente dell'ansa di Henle. 

C. La porzione retta del tubulo prossimale. 

D. Il dotto collettore, 

E. Il segmento spesso ascendente dell'ansa di 
Henle. 


L'escrezione urinaria di potassio viene aumentata 
A. da una diuresi osmotica. 

B. dall'acidosi metabolica acuta. 

C. dall'ipoaldosteronismo. 

D. dalla diminuita velocità del flusso tubulare. 

E. da una diuresi idrica. 


Quale dei seguenti ormoni svolge un ruolo impor- 
tante nel mantenere nei limiti normali la concen- 
trazione plasmatica del potassio? 

A. Calcitriolo. 

B. Vasopressina. 

C. Ormone paratiroideo. 

D. Insulina. 

E. Glucagone. 


Un soggetto sano del peso di 60 kg viene infuso 
con 1 L di soluzione salina isotonica a cui sono sta- 
ti aggiunti 20 mEq di potassio. Dopo l'infusione 
la [K*] plasmatica di questo individuo € aumenta- 
ta da 3.5 a 7.8 mEq/L. Qual è la spiegazione più 
plausibile per lo sviluppo detl'iperkaliemia in 
questo soggetto? 

A. Deviazione del potassio dal LIC al LEC. 

B. Alterata escrezione renale di potassio. 

C. Aggiunta di 20 mEq/L di potassio al LEC. 

D. Contrazione del volume del LEC. 

E. Sviluppo di iperosmolalità. 


Il riassorbimento di HCO; nel tubulo prossimale 
è inibito 


7-23. 


7224. 


A. dall'aumento della Poo,- 

B. dall'espansione di volume. 

C. dall' acidosi sistemica. 

D. dalla riduzione dei livelli di aldosterone. 
E. dall’ipokaliemia. 


Nel corso delle 24 ore, un soggetto secere nelle 
urine 60 mmol di NH4*, 40 mmol di acido titola- 
bile e 10 mmo! di HCO;. Se il soggetto si trova in 
equilibrio acido-basico, quanto acido non-volatile 
ha prodotto con il metabolismo? 

A. 80 mmol/die 

B. 90 mmol/dic 

C. 100 mmol/die 

D. 110 mmolidie 

E. 120 mmoldie. 


In risposta a un'acidosi metabolica, il rene au- 

menta l'escrezione di acido netto. La componente 

più importante di questa risposta compensatoria è 

A. l'incremento del carico filtrato di HCO;. 

B. l’aumentato riassorbimento di HCO; da parte 
del tubulo prossimale. 

C. l'aumentata sintesi di NH4*, 

D. la ridotta secrezione di H* da parte del dotto 
collettore; 

E. la ridotta secrezione di HCO; da parte del 
dotto collettore. 


Scegliete lo squilibrio acido-base corretto con lo scena- 
rio clinico ed i gas del sangue arterioso riportati nelle 
domande da 7-25 a 7-29. 


7-27. 


7-28. 


7-29. 


A. Acidosi metabolica con compensazione respi- 
ratoria. 

B. Alcalosi metabolica con compensazione respi- 
ratoria. 

C. Acidosi respiratoria con compensazione renale 
(acidosi respiratoria cronica). 

D. Acidosi respiratoria senza compensazione re- 
nale (acidosi respiratoria acuta). 

E. Acidosi metabolica e acidosi respiratoria. 


. Un individuo con un attacco d'asma: pH = 7.32, 


[HCO] = 25 mEq/L, Pro, = 50 mmHg. 
Un individuo con diabete mellito che dimentica di 
prendere l'insulina: pH = 7.29, [HCO;} = 12 
mEg/L, Peo, = 26 mmHg. 
Un individuo in arresto cardiorespiratorio: pH = 
6.85, (HCO;] = 10 mEg/L, Peo, = 60 mmHg. 
Un individuo con ulcera gastrica che ingerisce 
grandi quantità di antiacidi: pH = 7.45, [HCO3] = 
30 mEq/L, Pro, = 45 mmHg. 
Un soggetto fumatore da 20 anni con un consumo 
dt tre pacchetti di sigarette al giorno e affetto da 
enfisema 
pH = 7:37. [HCO, ] = 28 mEqLL. Fco, 

= 50 mmHg. 
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W Sezione VIII: Il sistema endocrino 


8-1. 


8-2. 


8-3. 


8-4. 


8-5. 


Tutti i secondi messaggeri ormonali elencati di 
seguito sono generati con la partecipazione di una 
proteina G eccetto 

A. calcio. 

B. AMPc 

C. inositolo trifosfato. 

D. tirosina chinasi. 

E. diacilglicerolo. 


Tutte le affermazioni concernenti i recettori or- 

monali della membrana plasmatica riportate sotto 

sono vere eccetto; 

A. la porzione intracellulare C-terminale si lega a 
una proteina G. 

B. il legame dell'ormone può modificare Ja tra- 
serizione genica. 

C. essi possono formare anse all'interno e all'e- 
sterno della membrana plasmatica. 

D. il GMPc può essere il secondo messaggero. 

E. l'AMFc può essere il secondo messaggero. 


La secrezione di ormoni per esocitosi richiede 

tutti i seguenti processi con l'eccezione di: 

A. aumento del Ca** intraceliulare. 

B. immagazzinamento dell'ormone in granuli se- 
cretori. 

C. cosecrezione con altri prodotti del proormone. 

D. il sistema microtubuli-microfilamenti. 

E. perdita di materiale della membrana nucleare. 


Quale dei seguenti eventi potrebbe diminuire la 

sensibilita di una persona alla somministrazione 

di un ormone? 

A. Una diminuzione del numero di cellule bersa- 
glio. 

B. La presenza di un antagonista competitivo. 

C. La diminuzione della concentrazione di adeni- 
lato ciclasi. 

D. Un aumento della concentrazione di fosfodie- 
sterasi. 

E. La presenza di un antagonista non-competitivo. 


Il livello plasmatico di un ormone è un fedele in- 

dice della velocità di secrezione dell'ormone se 

A. l'ormone non è escreto nelle urine. 

B. l'ormone è secreto con un ritmo diumo. 

C. la clearance metabolica dell'ormone è nor- 
male. 

D. l'ormone non è metabolizzato nel fegato. 

E. l'ormone non è legato a una proteina plasmati- 
ca. 


Quale dei seguenti fattori aumenta la velocità del 
metabolismo basale? i 

A. D sonno. 

B. Una diminuzione dell'apporto calorico. 

C. L'invecchiamento. 


1139 


me 


| 


Appendice 8 


Aperte, E;  r———r—y6———_.r-rrrrr,..rrrrrr __————r______————_——+_€__ _mtc 


8-7. 


8-10. 


D. Il genere femminile 
E. Un incremento della massa corporea magra. 


La leptina 

A. & un peptide liberato dall'ipotalamo. 
B. & diminuita nel plasma degli obesi. 
C. è sintetizzata dalle cellule adipose. 
D. stimola l'appetito. 

E. diminuisce la spesa energetica. 


Le lipoproteine a elevata densità (HDL) 

A. costituiscono un fattore di rischio negativo per 
le malattie cardiovascolari. 

B. trasformano gli esteri del colesterolo in cole- 
sterolo libero. 

C. facilitano ta captazione di colesterolo da parte 
delie cellule periferiche, 

D. hanno un'emivita molto breve (minuti). 

E. possiedono un'apoproteina che inibisce l'enzi- 
ma lipoproteina lipasi. 

Gli amino acidi essenziali 

A. sono preferenzialmente riassorbiti dai tubuli 
renali. 

B. possiedono scheletri carboniosi che non pos- 
sono essere sintetizzati dall Uomo. 

C. sono indispensabili per la sintesi di particolari 
proteine essenziali. 

D. sono quegli amino acidi specifici i cui schele- 
tri carboniosi sono necessari per la sintesi di 
glucosio. 

E. non possono essere degradati e ossidati. 


L'esercizio fisico e il digiuno prolungato sono si- 

mili in tutte le seguenti caratteristiche meno una. 

Quale? 

A. Viene aumentata la mobilizzazione degli acidi 
grassi liberi 

B. Aumenta la glicogenolisi. 

C. I livelli plasmatici di alanina diminuiscono. 

D. La leucina è il principale amino acido utilizza- 
to nella gluconeogenesi. 

E. L'energia fornita dall'ossidazione degli acidi 
grassi sostiene la gluconeogenesi epatica. 


. ll glucagone diminuisce i livelli plasmatici di 


A. acidi grassi liberi. 
B. amino acidi. 

C. B-idrossibutirrato. 
D. acetoacetato. 

E. glucosio. 


. La concentrazione intracellulare di quale delle 


sottoelencate sostanze diminuisce nel citoplasma 
delle cellule B prima della liberazione di insulina? 
A. Potassio. 

B. Glucosio-6-fosfato. 

C. ATF. 

D. NADPH. 

E. Calcio. 
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Quale, tra le seguenti, è un'azione dell'insulina? 
A. Inibizione della sintesi di trigliceridi. 

B. Stimolazione della proteolisi. 

C. Stimolazione della gluconeogenesi. 

D. Inibizione della glicolisi. 

E. Inibizione della chetogenesi. 


. Quale dei seguenti effetti dell'insulina richiede 


quantità minori di ormone? 

A. Stimolazione della captazione di glucosio da 
parte dei muscoli. 

B. Stimolazione del trasporto di glucosio nei mu- 
scoli. 

C. Inibizione della lipolisi. 

D. Inibizione della sintesi epatica di glucosio. 

E. Stimolazione della captazione di amino acidi. 


. Quale tra i seguenti fattori potrebbe diminuire il 


rapporto insulina/glucagone nel plasma? 

A. Un aumento della stimolazione B-adrenergica 
degli isolotti. 

B. L'azione della somatostatina. 

C. L'assunzione di un pasto ricco di carboidrati. 

D. L'esercizio fisico. 

E. L'assunzione di un pasto ricco di proteine. 


Tutti i seguenti fattori aumentano la sintesi di 
1,25-(OH)-vitamina D tranne uno. Quale? 

A. L'ormone paratiroideo (PTH). 

B. La calcitonina. 

C. La carenza di calcio. 

D. La carenza di fosfato. 

E. La carenza di vitamina D. 


Quale delle seguenti affermazioni concernenti T 

osso trabecolare è vera? 

A. Costituisce una frazione più ampia di quella 
dell'osso corticale. 

B. È presente prevalentemente nelle ossa lunghe. 

C. Costituisce una frazione più ampia di superfi- 
cie ossea di quella dell'osso corticale. 

D. È scarsamente riassorbito nell'adulto. 

E. La sua formazione è scarsa nell'adulto. 


Il paratormone 

A. aumenta il riassorbimento osseo. 

B. aumenta l'assorbimento intestinale di calcio. 

C. aumenta la sintesi della 24,25-(OH),-vitamina 
D. 

D. diminuîsce l’escrezione urinaria di fosfato. 

E. diminuisce il riassorbimento renale di calcio. 


Quale dei seguenti fattori diminuisce la sintesi e 

la secrezione di paratormone? 

A. Aumento della 1,25-(OH), vitamina D. 

B. Aumento dell' AMPc. 

C. Aumento del livello plasmatico di fosfato. 

D. Diminuzione del legame del calcio al suo re- 
cettore della membrana plasmatica delle cellu- 
le paratioridee. 


8-21. 
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E. Diminuzione della 24,25-(0H),-vitamina D. 


. Tutte le seguenti affermazioni sull'azione della 


vitamina D sono vere eccetto una. Quale? 

A. L'AMPc è il secondo messaggero intracellula- 
re. 

B. Gli osteoblasti esprimono recettori per Ja 1,25- 
(OH),-vitamina D. 

C. Viene indotta la sintesi di una proteina legante 
nelle cellule bersaglio. 

D. Aumenta il trasporto di calcio attraverso la 
membrana dell'orletto a spazzola. 

E. Vengono facilitati sia il riassorbimento sia la 
formazione di tessuto osseo. 


Gli ormoni peptidici ipotalamici 

A. raggiungono l'adenoipofisi attraverso il san- 
gue arterioso. 

. vengono sintetizzati nei nuclei delle cellule. 

. raggiungono l'adenoipofisi mediante connes- 
sioni nervose. 

. vengono secreti in maniera pulsatile. 

. non oltrepassano la barriera aria-sangue. 


mo no 


. La secrezione di ADH è inibita da 


A. androstenedione. 
B. cortisolo. 

C. ADH. 

D. noradrenalina. 
E. testosterone. 


il TSH, l'LH e l'ESH sono tra loro simili perché 

A. possiedono una subunità comune. 

B. sono secreti dalle stesse cellule adenoipofisa- 
rie. 

C. sono secrete in risposta alla presenza dello 
stesso fattore di liberazione ipotalamico. 

D. sono liberate in risposta all’azione della dopa- 
mina. 

E. vengono immagazzinati nella porzione poste- 

riore dell’ipofisi. 


Le azioni dell’ormone della crescita sono mediate 
A. dalla somatostatina. 

B. dall'insulina.: 

C. dalla tirosina chinasi. 

D. dal? AMPc. 

E. da un recettore nucleare, 


. La sintesi e ja liberazione dell'ormone della cre- 


scita sono stimolate da 
A. somatomedine. 

B. somatostatina. 

C. glucosio. 

D. acidi grassi. 

E. arginina. 


. L'ADH 


A. aumenta il trasferimento dell'acqua libera 
dall’urina tubulare al sangue capillare. 
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B. diminuisce il riassorbimento di sodio nel tratto 
ascendente dell'ansa di Hente. 

C. aumenta l'osmolalità plasmatica. 

D. inibisce Ja secrezione di ACTH. 

E. diminuisce i] riassorbimento di urea. 


La secrezione di prolattina differisce da quella di 

tutti gli altri ormoni adenoipofisari perché 

A. non avviene per esocitosi dei granuli secretori. 

B. è stimolata dalla dopamina. 

C. è stimolata dall' ADH. 

D. sottoposta a un controllo tonico inibitorio da 
parte dell'ipotalamo. 

E. è secreta insieme con l'ormone della crescita 


. Una donna di 37 manifesta un allargamento della 


tiroide, elevati livelli plasmatici di T, e T, e bassi 
livelli plasmatici di TSH. Quale dei seguenti pa- 
rametri sarà diminuito. 

A. Frequenza cardiaca. 

B. Gittata cardiaca. 

C. Resistenze vascolari periferiche. 

D. Frequenza respiratoria. 

E. Metabolismo basale. 


L'aumento cronico dei livelli plasmatici della 

globulina che lega l'ormone tiroideo, di per sé, de- 

termina 

A. aumento della cessione di T, alle cellule ber- 
saglio. 

B. diminuzione dei livelli di T, libera. 

C. aumento della conversione di T, a T, nei tes- 
suti periferici. 

D. diminuzione della secrezione di TSH. 

E. nessuna variazione del metabolismo basale. 


La somministrazione di un inibitore della perossi- 
dasi tiroidea determinerà un aumento di 

A. contenuto tiroideo di iodio. 

B. contenuto tiroideo di monoiodotirosinasi. 

C. quantità di tireoglobulina nel lume follicolare. 
D. TSH plasmatico. 

E. escrezione urinaria di diiodotirosina. 


Una donna di 40 anni con cefalea provocata da 
una grossa massa ipofisaria presenta bassi livelli 
plasmatici di T,. Quale delle seguenti variabili o 
funzioni sarà probabilmente aumentata? 

A. Livelli plasmatici di TSH. f 

B. Colesterolo plasmatico. 

C. Temperatura corporea. 

D. Produzione di anidride carbonica. 

E. Utilizzazione di ossigeno. 


Quale delle seguenti affermazioni sulla compara- 

zione delle proprietà di T, e T, è vera? 

A. T, ha una maggior affinità per il recettore ti- 
roideo. 

B. T, è secreta in maggiori quantità nella tiroide 
normale. 
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C. In quantità equimolari, la somministrazione di 
T, avrà minori probabilità di inibire la secre- 
zione di TSH. 

D. La T, è il substrato preferenziale della 5'-mo- 
nodeiodasi. 


. Le azioni dell'aldosterone sul rene determinano 


A. un aumento della concentrazione di sodio nel- 
le urine. 

B. una diminuzione della concentrazione pla- 
smatica di potassio. 

C. una diminuzione della pressione arteriosa. 

D. una diminuzione della secrezione di ormone. 
natriuretico atriale. 

E. un aumento del riassorbimento di acqua libera. 


Quale delle seguenti condizioni o molecole non 
stimola secrezione di cortisolo? 

A. Ipoglicemia. 

B. Anestesia generale. 

C. Sonno a onde lente. 

D. Fattore di liberazione della corticotropina. 

E. Interleuchine. 


L'eccesso di cortisolo provoca 

aumento della secrezione di insulina. 
positività del bilancio azotato. 

riduzione della sintesi di urea. 

diminuzione della concentrazione plasmatica 
di sodio. 

E. aumento della formazione ossea. 


vnw» 


. La tappa che limita la sintesi di tutti gli ormoni 


steroidei & 

A. la scissione della catena laterale del colestero- 
lo. 

B. la captazione di tirosina da parte dei granuli 
secretori. 

C. i] trasferimento di colesterolo nei mitocondri. 

D. l'espressione del gene della 17-idrossilasi. 

E. il trasferimento del complesso ACTH-recetto- 
re nel nucleo. 


Tl cortisolo stimola F 

A. la secrezione di citochine da parte delle cellule 
immunitarie. 

. la liberazione di prostaglandine infiammatorie. 

. il reclutamento dei neutrofili nei siti di inva- 
sione batterica. 

. la liberazione di neutrofili da parte del midollo 
osseo. 

E. l’attività battericida dei neutrofili. 


o Aw 


. L'adrenalina 


A. inibisce la glicogenolisi epatica. 

B. inibisce la glicogenolisi muscolare. 
C. inibisce la chetogenesi. 

D. stimola la lipolisi. 

E. stimola la sintesi degli acidi grassi. 


8-39. 


8-42. 


8-43. 


8-44. 
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L'attività della zona glomerulare del surrene è sti- 
molata da 

A. cortisolo, 

B. ipernatremia. 

C. peptide natriuretico atriale. 

D. ipocaliemia. 

E. angiotensina II. 


. Quale delle seguenti condizioni & necessaria per 


lo sviluppo di un normale tratto genitale femmini- 
le e di genitali esterni femminili? 

A. Un cromosoma X e nessun cromosoma Y. 

B. Due cromosomi X. 

C. Un ovaio funzionante. 

D. Estradiolo. 

E. Un'ipofisi funzionante. 


. La produzione di spermatozoi differisce dalla pro- 


duzione di cociti perché 

A. richiede la sintesi gonadica di androgeni. 

B. continua per tutta la vita di un individuo. 

C. avviene in un ambiente al quale hanno libero 
accesso le sostanze presenti nel plasma. 

D. avviene in un ambiente al quale non hanno 
accesso le sostanze presenti nel plasma. 

E. non richiede la presenza di FSH. 


Quale delle seguenti azioni è esercitata dal testo- 

sterone? 

A. Aumento del riassorbimento osseo, 

B. Aumento dei livelli di lipoproteine a bassa 
densità. 

C. Aumento dei livelli plasmatici delle giobuline 
che legano gli ormoni sessuali steroidei. 

D. Riduzione del bilancio azotato. 

E. Diminuzione delle dimensioni e della secre- 
zione della prostata, 


L'aumento ovulatorio della secrezione di LH e 
FSH è provocato dall'effetto positivo di 

A. endorfine. 

B. estradiolo, 

C. attivina, 

D. melatonina. 

E. prolattina, 


Quale delle seguenti funzioni, molecole o condi- 
zioni viene diminuita dall’estradiolo? 

A. Recettori del progesterone. 

B. Spessore dell'endometrio. 

C. La fluidità e l'elasticità de] muco cervicale. 

D. I recettori per l'FSH. 

E. La secrezione di latte. 


. La gonadotropina corionica umana 


A. è prodotta dal corpo luteo. 

B. è prodotta dalla decidua. 

C. stimola la produzione di progesterone. 

D. raggiunge i massimi livelli nel plasma materno 
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al termine della gravidanza. 
E. stimola la secrezione di latte da parte delle 
ghiandole mammarie. 


Quali caratteristiche hanno in comune le cellule 

di Sertoli e le cellule della granulosa? 

A. Secernono grosse quantità di estradiolo. ` 

B. Secernono grosse quantità di testosterone. 

C. Sono stimolate prevalentemente dal’ LH. 

D. Sono stimolate prevalentemente dall'FSH. 

E. Sono separate dalle cellule germinali da una 
membrana basale. 


. Nel corso dell'ultimo trimestre della gravidanza, 


l'ambiente metabolico della madre è caratterizza- 

to da 

A. aumentata sensibilità all'azione dell’insulina. 

B. aumentata resistenza all'azione dell’insulina. 

C. diminuzione della lipolisi dopo il digiuno not- 
turno. 

D. diminuzione dei livelli plasmatici di glucosio 
in seguito ali'assunzione di un pasto. 

E. aumento dei livelli plasmatici di glucosio dopo 
il digiuno notturno. 
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— elettromeccanico, 467 

~ farracomeccanico, 329, 467 

— fattori di, 482 

- intervallo di, 375 

— tra il cuore c il sistema vascolare, 489-490 
- tra ventilazione e perfusione, 584-586 
accorciamenta del muscolo, velocità, 224, 296 
accumulo venoso, 498 


— desossicalico, 673 

— escrezione netta di, B06 

— y-aminobutirrico, 57, 155. 868, 926 

— gastrico, velocità di secrezione dell’, 656 
— lattico, 470, 508, 531, 861, 914 

— linoleico, 855 

— linolenico, 855 

— litocotico, 673 


i 
| M Sezione VII B Sezione VIII Indice analitico 
74. B 7M. D 7-21.A 8-1. D 8-17.C 8-33. B I numeri in corsivo si riferiscono a termini contenuti in figure o tabelle. 
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| 73. B 7-13. A 7-23. B 8-3. E 8-19. A 8-35. A 
| 74, B 7-14. B 7-24. C 8-4. B 8-20. A 8-36. C 
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73. C 7-17. C MMLE 8-7. C 8-23. A 8-39. E 
7-8. A 7-18. D 7-28. B 8-8. A 8-24. C 8-40. A 
7-9. E 7-19. A 7-29.C 8-9. B 8-25. E 8-41. B 
7-10. B 7-20. D 8-10. D 8-26. A 8-42. B 
Pd aia Hyd berrazione sferica. 141 fosforilazione ossidativa degli, 302 totale, 754 
aberrazione sferica, -- rilazione ossidativa degli, - corporea totale, 
: 8-12. A 8-28. C 8-44.E : abetalipoproteinemia, 707 x Mese 805 un : -e sili, assorbimento intestinale di, 689-697 
813. E 8-29. E 8-45. C ! ubitudine. 276 - produzione metabolica di, 805-806 - e soluti, trasporto transepiteltale di, 740-741 
8-14. C 8-30. D 8-46. D ! acalasia, 634 acidità del succo gastrico, 655 - ed eleuroliti: 
8-15. D 8-31. B 8-47. B i acceitori universali, 338 acido: - - controllo fisiologico dell'assorbimento 
8-16. B 8-32.A i accomodazione, 40, 47 - arachidonico, 66, 855, 1003 intestinale di, 693-696 
-= risposta di, 255 —- carbonico, 601 - - trasporto di, meccanismi intestinali, 695 
accoppiamento: - chenodesossicolico, 673 - - nejla bile, secrezione di, 675 
- di arie di proteine G, 831 - citrico, 914 — - trasporto c secrezione intestinale di, 694 
— eccitazione-contrazione, 298, 382-386 = — ciclo dell', 846 - libera, clearance dell, 762 
— - nel muscolo scheletrico, 301 - cloridrico (HCH. 655, 894 — meccanismi dell'assorbimento dei sali e 
— elettrico tra cellule muscolari lisce, 627 - colico, 673 dell’, da parte dell'intestino, 691 


— meccanismo di assorbimento dell" 

- — nel colon, 692 

= — nell'intestino tenue, 692 

— pressione del vapor d’, 553 

- priva di soluto, 767 

— secrezione di, ed elettroliti da parte delle 
cellule delle cripie di Lieberkiihn, 692-693 

— regolazione del riassorbimento di, e di 


ACE-inibitori, 750 = nel duodeno, 638 NaCl, 749-752 

aceticolinesterasi, $0 — non volatile, 804 — riassorbimento renale di, $36 
acetilCoA (acetilcpenzima A), 47, 846 — ocadaico, 78 — trasporto dell’, lungo il nefrone, 744 
— carbossilasi, 892 — oleico, 855 — zuccheri neli‘assorbimento di, 692 
acetilcolina, 4, 46, 49, 50, 57, 60, 251, 253, ~ palmitico, 855 acquaporine, 761 


254, 349, 354, 367, 415, 473, 630, 645, 652, 
654, 655, 660, 662, 695, 875, 926, 926 


— stearico, 855 
— tetraiodoacetico, 974 


acquedotto cerebrale di Silvio, 89 
acromatopsia, 160 


— canali del K+ controllati datl', 364 - titolabile, 806 acromegalia, 835, 944, 948 

— liberazione quantica di, 47-49 - triiodoacetico, 974 acrosina, 1065 - 

— molecoie recettrici per |‘, 46 - urico, 715 acrosoma, 1037 

— recettore proteico dell’, 49-50 - vanililmandetico (YMA), 1015 ACTH (ormone adrenocorticotropa), 59, 260, 
— recettori per l', 4 - volatile, 804 923, 933-938, 986, 1008, 1009, 1019, 1066, 
— sintesi di, 47 acidosi, 418. 537, 797, 898 1070 

— struttura del recettore proteico per l', 50 - cronica, 794 - azione dell’, 993, 938 


acetilcolinesterasi, 47 

acetoacetato, 860 

acidi: 

— biliari, 672, 677, 705 

— - assorbimento degli, 707-708 

— - assorbimento intestinale degli, e loro 
circolazione entero-epatica, 677 

- - controllo della sintesi e della secrezione 
degli, 677-678 

— ~ effetto coleretico degli, 678 


— del tubulo renale, 812 

= metabolica, 794, 1018 

— - cronica, 608 

- - ipercloremica, 915 

— respiratoria, 815 ` 

— - risposta compensaloria renale all”, 815 

acini, 650 

acqua, 690, 691, 693, 715 

— alterazioni fisiopatologiche dell'assorbi- 
mento dei sali e dell’, 696-697 


— e stress, secrezione di, 937 

- regolazione della secrezione di, 934 

— secrezione di, 934 

— sintesi dell’, 933 

~ vedi anche ormone adrenocorticolropo 

actina, 288, 291, 326, 341 

actomiosina, 291 

— meccanismo dell'idrolisi di ATP da parte 
dell’, 292 

acustico, neurinoma dell", 95, 173 


i —- primari, 673 — assorbimento di, 689 adattamenti: 
| — - proteine di legame degli. 675 — — amino acidi nell", 692 — metabolici, 859-863 
! — - secondari, 673 — assunzione di, regolazione dell', 259 — — esercizio fisico, 861-863 
t — - secrezione degli, 675 = aumentata secrezione di, e di elenirotiti, 652, — — — stato di digiuno, 859 
— - struttura degli, e delle micelle, 675 696 ~ respiratori all'esercizio fisico, 614 
— escrezione renale di, B06-812 — canali per 1', 761 adattamento, 103 
— grassi, 876 — carenza di, 959 —- al buio, 146 
— - combustione degli, 846 — conservazione tubulare di, 767 - all'elevata altitudine, 593 
— - essenziali, B55 — controllo dell'assunzione di, 260 - alla luce, 146 
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Addison, morbo di, 417, 787, 938, 1011 

adenilato ciclasi, 65, 70, 254, 831 

~ regolazione dell*, 68-69 

— ormoni dell', 930-954 

- tumori dell', 928 

adenomi endocrini multipli di tipo IT. sindro- 
me degli, 823 

adenosina, 323, 471, 508, 735 

~ difosfato, fosforilazione diretta di, 302 

— monofosfalo (AMP), 302 

= - vedi anche AMP 


= monofosfato cictico (AMPc), 330, 355, 761. 


801, 825 

— - vedi anche AMPc 

~ trifosfato (ATP), 317, 341, 465, 512, 846 

— - produzione di, dagli alimenti, 846-847 

= ~ vedi anche ATP 

ADH (ormone antidiuretico), 76, 259, 748, 
750, 758-761, 766, 777, 923, 934, 954, 
1018, 1019 

— azioni dell", 958-959 

~ — sul rene, 760 

— carenza di, 959 

-= secrezione di 

— - controllo emodinamico, 759 

~ — controllo osmotico, 758 

- ~ regolazione, 759, 956-958, 956 

— eccesso di, 959 

— vedi anche ormone antidiuretico 

adipociti, 671 

ADP. 18,291 

adrenalina, 57, 68, 133, 473, 536, 694, 787, 
1012, 1014, 1015, 1017, 1018, 1019 

- azioni dell", su] metabolismo, /0/7 

adrenocorticoiropina (ACTH), 59 

~ vedi anche ACTH 

adrenoxina, 989, 1032 

— riduttasi, 989 

adulto, spesa energetica nel’, 846 

afagia, 259 

afasia, 272 

— motoria, 273 

— sensoriale, 273 

affaticamento di un muscolo scheletrico. 3// 

afferenti del riflesso flessorio, 197, 205 

afferenza: 

- ampollari, 185 

— ed efferenze conicali, 265-266 

- otolitiche, 185 

- sinaptiche, sommazione delle, 53 

aggregazione piastrinica, 341 

aggressività, 1019 

agiotensina II, 734 

agnosia, 228 

— visiva. 260 

agonisti, 64 

— -adrenergici, 1016 

— delle cellule parietali, meccanismi cellulari 
dell’azione degli, 662 

alanina, 854, 855 

albumina, 460 

alcali, produzione metabolica di, 805-806 

alcalosi, 898 

- metabolica, 815 

- - cronica, 608 

~ - risposta compensatoria renale all”, 815 

aldeide ossidasi, 1015 
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aldosterone. 78, 259, 477, 536, 694, 721, 749, 
773, 809, 827, 986. 990. 1008, 1009, 1070 

~ azioni deli, e degli altri mincralcorticoidi, 
1009-1012 

- carenza di, 990 

— regolazione della secrezione di, /007 

aldosteronismo primario, 287 

allattamento: 

- metabolismo materno-fetale, 1073-1074 

— secrezione di prolattina durante t, 952 

allenamento, 313 

- apprendimento, 313 

- regimi di, e risposte, 313 

-= fisico e condizionamento, 533 

allocoriex, 268-269 

allodinia, 127 

— meccanica, 125 

alluminio, 912 

allungamenta, recettori di, 120 

alta quota: 

— effetti respiratori dell‘, 615-616 

- sindrome cronica da, 593 

alterazioni: 

- acido-base 

- - analisi delle, 816-817 

- - tipi di, 814-816 

~ arteriosclerotiche del cuore, 506 

— congenite del setto atriale, 41] 

- dei rapporti ventilazione/perfusione, 589 

— dei ritmi senoatriali, 373-374 

- dell'assorbimento degli amino acidi, 688 

~ dell'EEG. 272 

- dell'emoglobina, 597-598 - 

- dell'equilibrio acido-base, 812-814 

- - meccanismi di difesa renale, 814 

- - meccanismi di difesa respiralori, 813 

- - melaboliche, 805 

~ ~ respiratorie, 805 

- — lamponamento extracellujare e intraceliul- 

lare contro le, 813 i 

- dell'equilibrio idrostatico-osmotico, 462 

~ della coagulazione del sangue dopo lemor- 
ragia, 53? 

- demielinizzanti, 43 

- fisiopatologiche dell'assorbimento dri sali e 
dell'acqua, 696-697 

altitudine, 646 

alveo, 268 

alveoli. superficie degli, 565 

alveolo di polmone umano, 548 

Alzheimer, morbo di. 57 

ambliopia, 278 

amenorrea, 954, 1057 

amfetamine, 1018 

amigdala, 193 

amilasi: 

— pancreatica, a-amilasi, 667, 681 

— salivare, 650, 681 

amilina, 888 

amilopectina, 68! 

amiloride, 749 

amilosio, 681 

amine, 823 

- biogene, 57 

amino acidi, /6, 805, 1071 

- alterazioni dell'assorbimento degli, 688-689 

~ dicarbossilici, 57 

- eccitatori, recettori per gli, 57, 61 
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— essenziali, 853 

- inibitori, GABA, 125 

= nel duodeno, peptidi e, 639 

~ nell'assorbimento di acqua, 692 

- neurotrasmettitori, 57 

— non-essenziali, 853 

— trasporto degli, 19 

aminoglutetimide, 992 

aminopeptidasi, 685 

ammiccamenta, riflesso di, 211 

Ammone, corno d', 268 

ammoniaca (NH,). 672, 853 

amnios, 1065 3 

AMP (adenosina monofosfato). 18, 30 

AMPc (adenosina monofosfato ciclico), 65, 
68,71, 253, 254, 277, 330, 355, 415, 662, 
670, 693, 694, 696, 801, 825, 874, 390, 913, 
931, 980, 1009, 1016, 1017, 1031, 1032, 
1038, 1055 

~ attivazione della proteina chinasi dipenden- 
te dall‘, 72 

— canali del Na* dipendenti dall', 71 

— elemento regolatorio dell’, 832 

= proteina: 

— — chinasi dipendente dail’, 65, 71-72 

— — legante l'elemento di risposta dell', 832 

ampiezza del potenziale d'azione, 350 

ampolla, 179 

anabolismo, 861 

analgesia da: 

- oppioidi, 133 

- stress, 133 

analgesico, 59 

analisi: 

- del pH, 816 

— delia funzione renale, 723-728 

~ delle alterazioni acido-base, 816-817 

— di Fourier, 163 

— - di un suono, /ó4 

— matematica della curva della funzione 
vascolare, 485 

anastomosi artero-venose, 513 

anatomia; 

~ circolazione epatica, 521 

- circolazione intestinale, 519-520 

~ degli isolotti pancreatici, 868-869 

~ del gene del recettore deli' insulina, 587 

— e fisiologia delle basse vie urinarie, 722-723 

— funzionale dei vasi coronarici, 503 

— funzionale del rene, 716-722 

-~ — aspetto macroscopico, 716-717 

— - ipnervazione del rene, 721-722 

— - ultrastruttura del corpuscolo renale, 719 

— - ultrastrutiura del nefrone,717-719 

— — ultrastruttura dell'apparato juxtaglomeru- 

lare, 72] 

— teslicoli, 1034-1035 

androgeni, 990, 1031, 1063 

— azione degli. 1044-1047 

~ - surrenalici, 1006-1007 

Sa-androsienediolo, 1029, 1043, 1045 


androstenedione, 1052 


anemia, 598 

— da deficienza di ferro, 593 
— drepanocitica, 597 

- falciforme. 337, 597 


— perniciosa, 593, 70t, 702, 703 


~ sferocitica, 436 
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anestetici, 57 

aneurisma; 

— dell'aria addominale, 454 

— dissecante, 432 

- sifilitico dell aaa, 454 

anfotericina B, 812 

angina; 

- pectoris, 127, 424, 477, 510 

— vasopressina, 954 

angioplastica, 509, 510 

angiotensina; 

— 1, 536. 772, 1007 

— II, 259, 477, 536, 721. 749, 761, 772,773, 
809, 952, 1007 

- enzima convertitore dell’, 734,772, 1008 

angiotensinogeno, 536, 772, 1007 

anidrasi carbonica, 602, 804 

anidride carbonica 418, 477, 508. 518, 519, 
592 

— controllo chemocettivo delta ventilazione, 
607-608 

— trasporto dell', nel sangue, 601-602 

= vedi anche CO, 

anilina, 98 

animali: 

— macrosmatici, 190 

- microsmatici, 190 

- omeotermi, 257 

ankirina, 4 

anoressia nervosa, 863, 1058 

anormalità del differenziamento sessuale, 
1028-1029 

anosmia, 194 

ansa: 

~ di Henle, 717, 718, 722, 746-748. 762, 798. 
914, 958 

- di Meyer. 153, 265 

- lenticolare, 24t 

antagonisti; 

-= dei canali del Ca**, 355 

- endogeni della secrezione acida, 662 

anticoagulanti, 342 

anticolinesterasi, 49 

antidiuresi, 758, 764 

antigene, 338, 1005 

- H-Y. 1025 

— prostatico specifico (PSA), 1045 

antiporta: 

~ meccanismo di, 739 

- Na*-K*. 742 

aniro, 1050 

anziano, respirazione nell". 617 

aorta: 

~ addominale. ancurisma dell", 454 

~ aneurisma sifilitico del)’, 454 

- modulo di elasticità dell", 442 

- stenosi, 423-424 

-= - grave dell', 506 

apnea, 500, 608 

- notturna, 27] 

apnee ipniche, 613, 6/3 

- centrali, 613 

- ostruttive, 643 

apneusi, 605 

apoferritina, 700 

apomorfina, 640 | 

aponeurosi, 306 

apoproteina C, 858 


apopiosi, 1004. 1051 

apparato: 

- contrattile, 288 

- - muscolo scheletríco, struttura, 287-291 

- di Golgi, 7, 91, 92, 321, 910, 951 

- fibrillare contrattile, 321 

- juxtaglomenrlare, 77t 

- respiratorio, basi strutturali dell”, 546-547 

~ riproduttivo, sviluppo anomalo dell”, 1029 

— vestibolare, 177-184. 773 

— ~ innervazione degli epiteli sensoriali, 179 

appetito. 863 

applicazioni delia legge di Poiseuille, 425-427 

apporto; 

- di ossigeno flusso-limttato, 508 

— energetico, 844 

apprendimento, 90 

~ associativo, 276, 277 

~ esperimenti sui meccanismi dell’, 276-277 

- memoria, 276-278 

~ motorio, ruolo delle cellule di Purkinje 
nell. 237 

- non associativo, 276 

- pi di, 276 

aprassia, 229 

— costruttiva, 13Ì 

aracnoide, 36 

archi: 

- centrali, 626 

- locali, 626 

— riflessi, 207, 626 

archicerebellhini, 233 

archicortex, 265 

architettura del testicolo, 7835 

arco: 

—- aortico, 475 

— riflessa, 202, 203 

- - del riflesso flessorio, 205 

— - del riflesso miotatico inverso, 204 

— - del riflesso miotatico, 203 

= ~ viscerale, 248 

area: 

- di Broca, 263. 273 

— di Wernicke, 264, 265, 273 

~ métoria primaria, 226 

— respiratoria bulbare, 605 

- somestesica prima (SI), 129 

— somestesica seconda (STI), 130 

- supplementare motoria, 227 

aree: 

- dense, 321 

- funzionali dell'ipotalamo, 928 

- motorie, 227 

— ~ corticali, 226-228 

- — connessioni delle, della corteccia cerebra- 

le, 228, 229 

~ premotoría e supplementare motoria nella 
programmazione dei movimenti, ruolo 
delle, 228-229 

arginina. 876, 945 

- -vasopressina, 923 

Argyll-Robertson, pupilla di, 255 

aritmia. 360 

— atriale, 979 

— sinusale respiratoria, 405-406, 405. 406 

aritmie, 368, 373-378 

- cardiache, 350, 691, 786 

aromatasi, 1026 
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arresto cardiaco. 484 

— effetti, su pressione arteriosa e venosa, 483 

arteria: 

— coronarica, occlusione di un”, 49t 

— epatica, 671 

— ipofisaria inferiore, 923 

- ipofisaria superiore, 923, 924 

- renale, stenosi dell, 732 

arterie: 

- arcuate, 717 

~ bronchiali. 549 

~ coronarie, malattia delle, 358 

~ coronarie, occlusione parziale delle, 506 

- elasticità delle, 441-442 

-= interlobari, 717 

- interlobulari, 717 

arteriole, 465, 466 

— afferenti, 717 

artì, derivazioni standand, 372-373 

arto fantasma doloroso, 128 

ascite, 522 

asfissia, 609 

asistolia, 364 

asma, 549, 552, 563. 572, 1016 

-= da sforzo, 573 

aspartato, 57. 171, 179. 250 

aspirina, 660 

asse elettrica medio, 373 

assetto cromosomico XXY, 1029 

assone, 92 

— cono di emergenza, 52 

— gigante di calamaro; 

— - meccanismo jonico del potenziale 

d'azione dell’, 35-36 

— - potenziali d'azione nell. 35 

— mielinico, 43 

- pregangliare, 248 

- segmento iniziale, 52 

— velocità di conduzione di un. 95 

assoni: 

~ amielinici, 94 

- codificazione delle informazioni trasportate 
dagli. 95-96 

— coni di crescita degli, 98 

- dei neuroni pregangliari, 248 

— delle cellule a pennacchio, 193 

- delle cellule mitrali, 193 

- guaine micliniche di. 94 

- olfattivi, 192 

— pregangliari, 249 

- tetiospinali, 217 

assorbimento, 621, 681 

- degli acidi biliari, 707-708 

~ degli amino acidi, alterazioni dell’, 688-689 

— dei carboidrati, 682-684 

- - digestione c, 681-685 

- dei lipidi: 

- - digestione e, 703-709 

- - funzione delle miceile nell, 705 

- - nell'intestino tenue, 705 

- dei prodotti della digestione lipidica, 705 

- dei prodotti della digestione proteica, 686 

-= - assorbimento di amino acidi,687 

—- — assorbimento di piccoli peptidi, 686 

— - proteine intatte e grossi peptidi, 696 

— dei sali e dell'acqua: 

- — da parte dell'intestino, meccanismi, 691 

~ ~ alterazioni fisiopatologiche dell", 696-697 
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dell'acqua nel colon, meccanismo di, 692 
dell’acqua nell’ intestino tenue, meccanismo 
di, 692 

della luce da parte dell'occhio, fisiologia 
dell’, 139-142 

della vitamina B,,, 701-703 

delle proteine, digestione c, 685 

delle vitamine idrusciubili, 701-703 
delle vitamine liposolubili, 708-709 

di acqua, 689 

~ amino acidi nell’, 692 

- zuccheri nell’, 692 

di amino acidi, 687 

di calcio, 697-698 

- meccanismo cellulare dell", 697 

di carboidrati da diversi alimenti, 684 

di CI e di HCO}, 690 

di ferro, 698-700 

~ meccanismo cellulare deli' , 699 

- regolazione dell', 699-700 

di fosfato, 700 

di glucosio da vari alimenti, 684 

di K*, 690-69] 

di magnesio, 700 

di Na*, 689-690 

di piccoli peptidi, 686 

di rame, 700-701 

di vitamina B,, in assenza di FI, 702 
intestinale 

— degli acidi biliari e loro circolazione 

entero-epatica, 677 
- di acqua e sali, 689-697 
- di acqua ed elettroliti, controllo 
fisiologico dell', 695-696 

- di vitamine, 701 

regolazione nervosa di, e secrezione da 
parte delle cellule epiteliali intestinali, 694 
ssunzione di; 

acqua 

~ controllo dell’, 260 

- regolazione dell’, 259 

cibo 

- contrazioni gastriche dopo l', 636 

- regolazione dell’, 259 
stenia: 

muscolare, 899 

neurocircolatoria, 612 
stigmatismo, 142 
strociti, 89, 93, 93, 94 
strocitoma a lenta crescita, 95 
tassis, 239 
terosclerosi, 7, 332, 441 

coronarica, 509, 510 
tetosi, 243 
«TP (adenosina trifosfato), 5, 15, 18, 26, 27, 
7k, 255, 291, 292, 298, 300, 301, 302, 303, 


304, 310, 311, 317, 321. 325, 327, 328, 329, 
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1012, 1018 

bilancio tra produzione e consumo di, 302 
esaurimento di, 293 

meccanismo dell" idrolisi di, 292 

«TPasi, 291 

di tipo F, 16 

di tipo P, 16 

di tipo V, L6 

per il trasporto degli ioni, 16 

tresia dei follicoli, 1050, 1051 
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atrio, complesso pacemaker dell", 361 

atrofia, 313 

-~ ottica, 144 

auopina, 253, 400 

attacco dei ponti trasversali, regolazione dell", 
325-326 

attivatore del plasminogena, 1056 

— tissutale, 342 

attivazione: 

- barriera di, 36, 350 

- dei motoneuroni y, 207 

— della proteina chinasi C, 74 

- - dipendente dall' AMPc, 72 

— piastrinica, fattore di, 1003 

attivina, 943, 1027, 1030, 1031 

attività: 

- ATPasica, 304 

— cardiaca, regolazione intrinseca dell’, 409 

~ chemiotattica, sostanze con, 338 

~ chinasica specifica per le tirosina, 879 

- - recettori ad, 75-77 

- conuattile dell'intestino tenue, 642-643 

— contrattite della muscolaris mucosae, 644 

— del sistema nervoso simpatico, ormone 
tiroideo e, 970-080 

— della tiroide, regolazione dell’, 970-972 

- delle cellule di Purkinje, 235 

— ghiandole salivari, controllo nervoso, 653 

- di singoli neuroni corticospinali, 230-231 

- EEG anomale, 272 
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-= - del cuore, 347-379 

— ~ delle cellule muscolari lisce dell'intestino 

tenue, 642 

— — e contrazioni gastriche, 636-637 

- fisica 

— - intensa, 531 

- - ipotensione durante i', 531 

—- GTPasica, 65 

— indotta, 369-371 

- muscolare 

- - coordinazione dell, 307-311 

- - e valvole venose, 499-500 

- ormonale melanocita-stimolante, 934 

- respiratoria, effetti circolatori dell", 500 

— sinaptica, modulazione dell", 54 

— tirosina chinasica, fi? 

attrito tangenziale, riduzione di, 434 

audiogrammi, 177 

audiometria, 170, 177 

Auerbach, plesso di, 621 

aumento di peso nella gravidanza, 107} 

aura epiletica, 265 

ausurazione, 645 

aulorecettori, 253 

autoregolazione, 468 

- circolazione intestinale, 520 

~ del flusso ematico, 505 

— e regolazione miogena, controllo intrinseco 
0 locale del flusso sanguigno periferico, 
468-469 

auipsomi, 1024, 1025 

AV, nodo atrioventricolare, 347 

averaging del segnale, 270 

avvelenamento da: 

- cianuro, 600 

- monossido di carbonio, 597 

avventizia, 622 
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azione: 

- chemiotanica, peptidi ad, 1004 

— correlazione tra secrezione d'insulina e sua, 
886 

— degli androgeni, 1044-1047 

— - surrenalici, 1006-1007 

- degli ormoni, 823-838 

- dei glucocorticoidi, meccanismo d", 997 

- del GH, meccanismo d', 948, 949 

- dell'ACTH, 938 

- dell'insulina sulie cellule, 879 

- - meccanismi dell’, #80 

- dell'ormonc 

— — adrenocorticotropo (ACTH), 993 

- — tiroideo, relazione tra il metabolismo e l', 
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— della colinesterasi e riassunzione della coli- 
na, 49 
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— integrata del PTH, 801-802 

— potenziale d', 27, 32, 32, 34, 42, 47,90, 91 

- — ampiezza del, 350 

~ — come segnale autorinforzante, 41-42 

~ — conduzione del, 41-44 

— - di un nervo, #0 

— - fase ascendente rapida del, 347 

- - meccanismi ionici del, 35-39 

- - nei muscolo cardiaco e liscio, 38-39 

~ = nell’assone gigante di calamaro, 35 

-— — plateau del, 356 

— - propagazione del, 41 

— - proprietà del, 39-40 

azioni: 

— dei glucocorticoidi, 996-1006 

- del GH, 947 

- del glucagone. 890-892 

— del PTH, 913-916 

- del TSH, 933 

— — sulle cellule tirvidee, 977 

- dell'ADH, 958-959 

— — sul rene, 760 

— dell’ adrenalina sul metabolismo. /017 

— dell'aldosterone e degli altri mineralcorti- 
coidi, 1009-1012 

- dell'insulina, 879.88B 

— dell'insulina sui flusso dei substrati energe- 
tici, 882 

— dell'insulina sul metabolismo dei carboidra- 
ti, 882 

— - fegato, 883 

- - muscolo, 884 

— - tessuto xdiposo, 884 

- dell'ipsulina su] metabolismo dei lipidi, 884 

- - fegato, 884 

- - muscolo, 884 

~ ~ tessuto adiposo, 884 

-= dell'insulina sul metabolismo delle proteine, 
885 

— dell'ossitocina, 950 

— della calcitonina, 9]8 

— della vitamina D, 698, 907-909 

— delle catecolamine, 1015-1019 

= - azioni intracellulari, 1015 

— — effeni sul metabolismo, 1017 

— ~ effetti sul sistema cardiovascolare, 1018 


ISBN 83-408-#953.9 


— delle gonadotropine, 943 

- - nelle gonadi, 1031-1032 

- generali dell'ormone tiroideo, 978-979 
— intraceltulari 

— - azioni delie catecolamine, 1015 

- - dei glucocorticoidi, 997 

~ - dell'ormone tiroideo, 975-978 

- - effeiti degli steroidi sessuali, 1059 
azoto: 

- monossido di, 277, 595-596, 1003 

- protossido di, metodo del 517 

— test del lavaggio dell', 587 

- urinario, 854 


Babinski. segno di, 197, 219 

Baillarger. suia di, 265 

Bainbridge. riflesso di, 403-405 

ballismo, 243 

banda: 

- A, 380 

-1,380 

Bárány, sedia di, 222 

barbiturici, 61 

barocettori, 759 

— arteriosi, 474 

- cardiopolmonari, 477 

- riflessi dai, 403 

barotrauma, 567 

barriera: 

— alveolo-capillare, diffusione dell'ossigeno 
attraverso la, 598-599 

— canali ionici e, 36-37 

- di attivazione, 36, 350 

- di filtrazione, 719 

— di inartivaziane, 36, 350 

- di permeabilità, 3 

- - membrane come, 6 

— emato-encefalica, 88, 89, $19 

- ermato-liquorale, 88 

~ h, 350, 352, 358 

- m, 350, 351, 352 

— mucosa gastrica, 660 

Barringion, centro di, 256 

base: 

— gangli della, 57, 86, 226-245, 239, 240 

— - circuiti diretto e indiretto, 242 

- - circuiti motori, 242 

- - connessioni e meccanismi operativi nei, 

240-242 

- - malattie dei, 243 

- - nel controllo del movimento, 239-243 

- - organizzazione, 240 

— — vie afferenti ai, 247 

— - vie efferenti ai, 247 

— ritmo elettrico di, 626 

— strutturale dell'apparato respiratorio, 546 

- tono vascolare di, 471 

basi ioniche: 

— del potenziale di riposo, 348-350 

- dell'automaticità del cuore, 363-364 

- della risposta rapida, 350-357 

~ delle risposte lente, 357 

basofili, 337 

basse vie urinarie, anatomia e fisiologia, 722 

bastoncelli, 136, 143, 145, /47, 148, 149 

— differenze tra le funzioni mediate dalle vie 
dei coni e dei, 148-149 

baypass coronarico, 509 


benzodiazepine, 61 

Bemoulli, principio di, 571 

beta-endorfine, 537 

Betz, cellule, 57 

- gigantopiramidali, 214 

bicarbonato, 518, 655, 692 

- di sodio, 616 

— riassorbimento di, lungo il nefrone, 806-808 

— secrezione di, 659 

bilancio: 

— azotato, 854 

— dci liquidi nel tratto gastrointestinale, 689 

= del cloruro di sodio, 769 

— del Na*, 808 

~ energetico, 844 

— tra produzione e consumo di ATP, 302-305 

bile, 671, 672-675, 674 

— concentrazione e immagazzinamento della, 
nella colestici, 676 

— meccanismi cellulari della formazione, 675 

-- secrezione di acqua ed elettroliti nella, 675 

— soprassatura di colesterolo, 674, 678 

bilirubina, 674 

- coniugata, 675 

binding, tecniche di, 254 

biofisica del sistema contrattile, 293-206 

biologia della spermatogenesi, 1035-1038, 
1049-1051 

Biot, respiro di, 612 

blocco: 

- atrioventricolare, 375 

- - completo, 496 

- AVdi: 

— — 1 grado, 366, 374 

- — Il grado, 366, 374 

- - Ml grado, 366, 374 

- cardiaco completo, 374, 394 

— della conduzione atrioventricolarc, 374 

- di branca destro, 368 

- di branca sinistro, 368 

- unidirezionale, 369 

Boltzmann, costante di, 8 

Bowman, capsula di, 717 

— foglietto parietale della capsula di, 719 

- foglietto viscerale della capsula di, 719 

- spazio di, 719, 729, 730 

bradicardia, 496, 506 

- sinusale, 373 

bradichinina, 118, 473, 514, 735 

bradicinesia, 243 

Braxton-Hicks, contrazioni di, 1072 

Breurer, riflesso di Herring e, 610 

breve termine, memoria a, 278. e 

Broca, area di, 263,273 

Brodmann, 267, 267 

bronchi, 547 

bronchiectasis nei rumori polmonari, 579 

bronchioti, 547, 549, 1018 

bronchiolite, 570, 610 

buio: 

— adattamento al, 146 

~ corrente al, 103 

bulbo: 

- duodenale, 637 

— 0 midollo allungato, 86 

- olfattivo, 190, 192, 793 

bulbogastrone, 664 

bypass cuore-polmone, 406 
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— antagonisti dei canali del, 355 
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- -calmodulina, 78 
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- - di tipo L, 38, 354, 355 

- - voltaggio-dipendenti, 47 

— — K* attivati dai, 70 

— cellulare, regolazione della concentrazione 
del, 298-301 

— conduttanza al, 355 

= - durante il plareau, 354-355 

— correnti del, 277 

- €P, cakcitriolo e calcitonina nell’ omeostasi 
del, 801-802 
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- meccanismi cellulari di riassorbimento, 797 

- mioplasmatico nel muscolo scheletrico, 
regolazione del, 300 
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- - dei cicli dei ponti trasversali da parte 

del, 299 

- - dei ponti trasversali da parte del, 298-301 

— - dell'escrezione urinaria del, 798 

- - della concentrazione di, da parte del 

reticolo sarcoplasmatico, 299.301 

= wasporto del, lungo il nefrone, 797 

- rrigger, 385 

- visione d'insieme deli'omeostasi del, 796 

— vedi anche calcio 

assone gigante di calamaro, meccanismo ioni- 
ca del potenziale d' azione, 35-36 

calbindina, 697, 907 

calcineurine, 78 

calcio, 298, 509, 795-799, B76, 911,913, 914, 
916, 918, 919, 1070, 1075 

— assorbimento di, 697-698 

- -calmodulina, proteine chinasi dipendenti 
da, 72-73 

— canali del, 353 

— deprivazione di, 919 

— e regolazione dei ponti trasversali, 324-329 

- libero, 897 

- meccanismo cellulare di assorbimento, 697 

- metabolismo del, 897-900 

— omeostasi del, 901 
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- trasporto di, 16 
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801-802 
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— e cakitonina nell'omeostasi del Ca** c P, 
801-802 
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- biliari, 674, 678 
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~ di colesterolo, 674 

- di pigmenti biliari, 678 

~ renali. 723, 909 

caldesmone, 322 

caldo, lermocettori sensibili al, 115 
calice: 

- maggiore, 716 

- minore, 716 

calmodulina, 17, 325, 833 

- proteine chinasi dipendenti dalla, 65 
calor, 120 

calore: 

— della cute, 515 

— produzione di, 978 

— scambio di, controcorrente, 515 
calponina, 322 

camere cardiache, 339 

campi: 

— oculari frontali, 228 

- recettivi, 103, 176 

= - biauricolari, 176 

~ — delle cellule amacrine, 150 

- — inibitori, 104 

— ~ organizzazione dei, 149-151 
campo: 

~ dell'udito, 765 

-H, di Forel, 403 

- recettivo eccitatorio, 104 

- visivo, 151 

- - deficit del, 153-154 

canale: 

— anale, 644, 646-647 

— del connessone, 51 

- di Schlemm, 137 

— proteico del Na* voltaggio-dipendente, 37 
— sensoriale marcato, 105 

- uditivo, 165 
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— del Ca**, 353 

- - antagonisti dei, 355 

- - di tipo L, 38, 354, 355 

~ - voltaggio-dipendenti, 47 

~ del K*. 40 

-= — attivati dal Ca**. 70 

- - controllati da]l'aceti]colina, 364 
- det Na*, 37, 40 

- - attivati dal GMPc, 71 

— - dipendenti dall’ AMPc, 71 

— delle giunzioni comunicanti, struttura, 57 
~ ionici, 10, 38 

— - comportamento di singoli, 37-38 
— - controllati da ligandi, 49, 60 

— — dipendenti da secondi messaggeri, 70-71 
- - direttamente modulati da proteine G, 69 
~ ~ e barriere, 36-37 

— lenti, 38 

— per il CF, 57 

— per l'acqua, 761 

- rapidi del Na*, 350, 352, 357 

- semicircolari, 179, 182, 185 

~ voltaggio-dipendenti, 329 
canalicoli: 

- biliari, 671 

~ secretori, 657 

cancro, 76 

— degli organi pelvici, 251 

- della prostata, 1045 
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canestro, cellule a, 236 

capacità: 

- di ossigeno, 593 

- - dell'emoglobina, 554 

- - del sangue, effetti della, 596-597 

- funzionale residua, $46, 556, 561, 562 

- glicolitica, colorazione per la, 305 

- influssi simpatici costrittori sui vasi di resi- 
stenza e di, 472-473 

- polmonare totale, 546, 561, 562 

- poimonari, volumi e, 555-55? 

- renale di diluire e concentrare l'urina, 767 

- vasi di, 452 

- vitale, 555 

- — forzata, 571 

- — forzata, prova di, 572 

capacitazione, 1039 

capillari: 

~ densità dei, 452 

- distensione, 550 

- glomerulari, 717 

~ — cellule endoteliali dei, 719 

- peritubulari, 717 

- proprietà funzionali dei, 452-455 

- reclutamento dei, 462, 529, 550, 600 

- velocità del flusso nei, 453 

capsula di Bowman, 717 

- foglietto parietale della, 719 

- foglietto viscerale della, 719 

carattere sessuale secondario, 986 

carboamino-emogJobina, 601-602 

carboemoglobina, 602 

carboidrati, 685, 696 

~ assorbimento dei, 682-684 

— - da diversi alimenti, 684 

-= azioni dell'insulina sul metabolismo, 882 

- combustione dei, $46 

- digestione c assorbimento dei, 681-682 

- metabolismo dei, 851-853 

- nella dieta, 681 

- sindromi da malassorbimento di, 684 

carbonio monossido di, 277, 595-596 

- avvelenamento da, 597 

carbossipeptidasi. 667 

- A. 685 

- B. 685 

cardiolipina, 5 

cardiomiopatia: 

- idiopatica, 455 

- ipertrofica, 297 

cardioversione, 496 

carenza: 

— del fosfato, 899 

— della fasforilasi muscolare, 862 

— della vitamina D, 907 

- di acqua, 959 

- di ADH, 959 

-= di aldosterone, 990 

- di cortisolo, 990 

— di fosfato, 919 

- di GH, 948 

- di glucosio-6-fosfatasi, 862 

— di magnesio, 900 

— di prolattina, 954 

— di saccarasi-isomaltasi, 684 

- di vitamina B. 702 

caricatura della postura, 197 

carie dentaric, 650 


cariotipo: 
- cromosomico XO, 1028 
- XX. 1029 
- XY. 1028 
camilina, 863 
— palmitoil iransferasi, 863 
cascata della MAP: 
— chinasi, 77 
— proteina attivata da mitogeni, 76 
catabolismo, 859-860 
catecolamina, 133, 254, 354, 536, 823, 828R 
— -O-metiltransferasi, 1015 
catecolamine, 1073 
- azioni delle, 1015-1019 
- metabolismo delle, 1015 
— secrezione patologica di, 1019 
catena: 
— degli ossicini, 165, 166 
- nucleare 
~ — fibre a, 198 
— — fibre fusali a, /98 
— simpatica, 249 . 
Catene grasse aciliche, 3 
caveole, 321 
CCK, colecistochinina, 60, 637, 639, 664, 
669, 670, 672,677 
cecità; 
~ ai colori, 147 
— notturna, 145 
cella di concentrazione, 27-28, 27 
cellula: 
- a, 868, 869, 889 
- - tumori della, 893 
— B. 868, 869, 872, 873, 875, B77, 886, 8B8, 
— - secrezione di insulina da parte della, 874 
— bersaglio, 82] 
- è, 868, 869 
= del nodo SA, 362 
— di Purkinje, 235, 360 
— intercalata, 748 
— miocardica, 380-381 
- muscolare, effeni della crescita sulla presta- 
zione meccanica di una, 305 
— muscolare Jiscia, 320 
- parietale e riposo, 657 
- parietale, controllo della secrezione di HCI 
a livello della, 660 
~ postsinaptica, 91 
— PP, 868, 869, 894 
-vedi anche cellule 
cellule: 
— a canestro, 236 
- a pennacchio, 192 
— — assoni delle, 193 
— acinose mucose, 651 
— acinose sicrose, 650 
— ~ meccanismi di controllo nelle, 654 
— ~ trasporto di ioni nelle, 654 
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- osmotico della secrezione di ADH, 758 

-= riflesso della motilità del colon, 646 

= troncoencefalico della postura € del movi- 
mento, 219-224 

controllore metabolico della respirazione, 605 

contropulsazione, 505 

conirotrasportatore CIHCO7, 658 

coordinazione: 

-= dell'attività muscolare, 307-311 

— della dilatazione arteriosa e arteriolare, 47 

— tra formazione e riassorbimento dell'osso, 
902-903 

corda: 

— del timpano, 190 

— tendinea, 389 

cordoni dorsali, 32 

-= -lemnisco mediale, 129 

—- via delle fibre postsinaptiche dei, 123 

cordotomia anterolaterale, 127 

corea, 243 

- di Huntington, 243 

corion, 1065 

comea, 136, 139 

corno d'Ammone, 268 

coroide, 136 

coronarie, aterosclerosi delle, 509 

corpi: 

= aortici, 477 

~ carolidei, 477, 608 

- chetonici, 672 

- densi, 321 

- di Herring, 955 

- di Nissl, 91, 92, 98 

corpo: 

- calloso, 86, 263, 273, 274 

- - sezioni del, 275 

- cellulare, 90 

— dello stomaco, 635 

- lentiforme, 240 

-= luteo, 1050 

— — formazione dei. 1050 

- — funzione del, 1056 

- polare, 1050 

~ residuo, 1037 

~ siriato, 240 

corpus albicans. 1050 

corpuscoli di: 

~= Meissner, 115, 120, 122, 124 

-= Pacini, 115, 120. 122 

- Ruffini, 115, 120, 121 

corrente: 

~ al buio (dark current), 103, 147 

~ al K* rettificante in ingresso, 349 

- del Ca**, 277 

- funny, 363 

- locale, 41 

- M, 253 

- rettificata in ingresso, 356 

— transitoria direita verso l'esterno, 353 

— transitoria in ingresso, 371 

corteccia: 

- agranulare, 266 

= associativa, 131 

- — parietale, 228, 264 
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— cerebellare, 235-238, 236, 237 

— - circuiti della, 238 

- - lobulo della, 233 

- — organizzazione della, 235 

— cerebrale, 86, 224, 226-245, 228 

^ — aree motorie delia, 228, 229 

- - funzione dei lobi della, 263-265 

- - giri, 263 

- - lobi della, 265 

- - scissure, 263 

= - solchi, 163 

- - strati della. 266 

-= fetale, corticale de) surrene, 986 

- granulare, 267 

— motoria, 275. 239 

— parietale posteriore, 228 

- premotoria. 227 

— somatosensoriale, 129-131, 264 

— striata, 153, 155-158 

- surrenale, 933 

— uditiva, 131. 175, 177 

— visiva, 131 

- — extrastriata, 160-161 

— — primaria, 153 

Corti: 

~ organo dei, 167, 170, 121, 172, 177 

- pilastri del, 167 

-= tunnel del, 167 

corticale, 716 

-= del surrene, 986-1012 

~ - conteccia fetale, 986 

~ - neocorteccia periferica, 986 

- - ormoni della, 416-417 

- ~ sintesi degli ormoni della, 987-992 

— ~ zone della, 986 

corticosteroidi surrenalici, metabolismo dei. 
995-996 

corticosterone, 986, 989 

corticotropina, 260, 959, 1070 

— fattore di liberazione della, 934, 935, 937, 
938, 1019, 1066, 1072 

cortisolo, 828, 932, 933, 934, 935, 937, 986, 
989, 993, 997. 1011, 1019, 1070 

— carenza di, 990 

~ effetti del. 7002 

- — sul feto, 1003 

— — sul metabolismo, 998 

~ — sul muscolo scheletrico e cardiaco, 1001 

— - sul rene, 1003 

- — sul sistema nervoso simpatico, 1003 

- - sul sistema vascolare, 1002 

~ — sul tessuto connettivo, 1002 

= = sull'osso, 1002 

-= - sulle risposte infiammatoria e 

immunitaria, 1003 

— secrezione di, 992 

cortisone, 995 

costante: 

— dei gas, 22 

~ di Boltzmann, 8 

- di dissociazione apparente, 805 

— di Faraday, 22 

- di lunghezza, 34 

- di Michaelis, 14 

- di spazio, 34, 34, 41 

- - del neurone, 95 

costituenti del liquido cerebrospinale o det 
sangue. 90 
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cotrasportatore Na+, K*, CI", 18 
cotrasporto Na*, K*, CF, 17-18 
CPT, 563, 567, 569. 571, 580 
creatina, 979 
creatinina, 715,725 
— clearance della, 725 
creatinismo, 982 
creep. 200 
crescita: 
-= degli assoni, coni di, 98 
~ dell'epidermide, fattori di, 1027 
~ delle cellule muscolari, 314 
- di derivazione cerebrale, fattore di, 99 
— effetti della, sulla prestazione meccanica di 
una cellula muscolare, 305 
- fattori di, 65 
— ormone della, 77, 1070 
— recettori per l'ormone della, 77 
~ secrezione di ormone della, regolazione 
delta, 945 
— somatropina, GH, ormone della, 943-950 
— Struttura dell'ormone delia, 944 
— trasformatori a € B. fattori di, 1027 
— variante placentare dell'ormone della, 1069 
cresta ampollare, 179, /80 
cretinismo, 966 
CRF, corticotropina, 260, 1070 
CRH. 934, 935, 937, 938, 1019, 1066, 1072 
cripte di Lieberkühn, 693, 700 
~ secrezione di acqua ed elettroliti da parte 
delle cellule delle, 692-693 
crisi: 
~ addisoniana, 41? 
- convulsive, 272 
- epilettiche, 273 
- uncinate, 194, 265 
crista dividens, 522 
cristalliao, 137, 139, 140, 141 
Crohn, morbo di, 623, 696 
cromatolisi, 08 
cromogranina, B24 
cromosoma: 
— sessuale, 1024, 1025 
- - XXX, 1029 
~ X, 1024, 1025, 1028, 1049 
-= - sovrannumerari, 1029 
- Y. 1024, 1025, 1028, 1029, 1029 
cumulo ooforo, 1050, 1056 
cuneo, 153 
cuore, 79, 343 
— alterazioni arteriosclerotiche del, 506 
— attività elettrica del, 347-379 
— basi ioniche dell'automaticità del, 363-364 
- controllo nervosa della frequenza, 400-408 
- destro e sinistro, shunt tra il, 579-580 
- e il sistema vascolare, accoppiamento tra il, 
489-490 
— eccitazione naturale del, 361-371 
— struttura del, in rapporto alla funzione, 380- 
393 
~ ipetrofico, 545 
~ legge del, di Starting, 380 
— malattia ischemica del. 492 
— pacemaker principale o naturale del. 361 
- rendimenta del, 512 
— sistema di conduzione del, 365 
cupola, 179 
curaro, 50, 253 


curva: 

— dell'equilibrio ossigeno-emoglohina, 544 

~ della funzione cardiaca, 482, 490 

- — relazioni tra la, e la curva della funzione 
vascolare, 489-492 

— della funzione vascolare, 482-489, 490 

— - analisi matematica della, 485 

- ~ fattori che influenzano la, 486-489 

- - relazioni tra la curva della funzione 
cardiaca e la, 489-492 

- di equilibrio 

— - della HbO,, fatiori che influenzano la, 
594-595 

—- emoglobina-ossigeno, 592 

- - mioglobina-ossi geno (MbO,), 595 

- di Frank-Starling, 381 

— di restituzione meccanica, 413 

- HbO, e il trasporto di O,, 596, 597 

- pressione-volume 

— - e rilasciamento, 662-563 

~ ~ passiva della gabbia toracica, 566, 567 

curve: 

— della funzione cardiaca, 489 

~ detla funzione ventricolare. 410 

— della pressione arteriosa periferica, 448-449 

- di equilibrio della HbO,, 596 

- di sintonizzazione, 172 

— pressione-flusso 

- - emodinamica polmonare, 579 

- — pressione, resistenza e, 578-579 

Cushing: 

— fenomeno di, 518 

~ morbo di, 7007 

Cute: 

~ calore della, 515 

- e visceri, 478 

— ghiandole della, 248 

- iperpigmentazione della, 938 


dark current. corrente al buio, 103, 147 

dB. decibel. 163 

debito di ossigeno. 311 

decerebrazione, 197 

— rigidità da, 197 

decibel (dB), 163 

decidua, cellule della, 1065 

decorso c sede di lerminazione del fascio reti- 
colospinale pontino, 228 

decremento, risposta condotta con, 34 

defecazione, 647 

— riflesso della, 645 

deficienza di ferro, anemia da, 593 

deficit del campo visivo, 153-154 

degenerazione walleriana, 98 

deglutizione, 631-632 

— fase esofagea, 632 

~ fase faringea, 631-632 

— fase orale volontaria, 631 

~ riflesso della, 631 

7-deidrocolesterlo, 904 

deidrocpiandrosterone (DHEA), 1033 

deiodasi, 970 

demenza senile, 57 

dendriti, 85, 91,92 

denervazione, 312-313 

~ ipersensibilità da, 4, 50, 514 

- periferica, 313 

densità dei capillari, 452 
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dentizione, 981 
depolarization shift, 272 
depolarizzazione, 347 
— prematura atriale, 375 
— rapida, 348 g 
~ - fase 0, genesi della, 350-353 
— ventricolare prematura, 375 
depolarizzazioni; 
^ postume, 369 
- - precoci (DPP), 369-370 
- - tardive (DPT), 370-376 
- premarure, 359, 361, 375-376 
depositi: 
— di grassi, 848 
- di proteine, 849 
- energetici, regolazione dei, 863-866 
deposito: 
— costo energetico dei processi di, 850 
~ dei chitamicrani, sindrome da, 707 
~ € trasferimento dell'energia, 848-851 
- epatico di vitamina B,,, 701 
depressione, 937 
— a lungo termine, 278 
~ del sistema nervoso centrale, 537 
deprivazione: 
- di calcio, 979 
— di fasfata, 919 
— visiva, 278 
derivazioni: 
~ cerebrale, fattore di crescita di, 99 
- precordiali, 373 
— standard degli arti, 372-373 
- unipolari, 373 
dermatomeri, 12], 21 
dermatomi, 121 
desametasone, 1006 
desmina, 321 
desossicorticosterone, 1009 
desossiribonucleasi, 667 
destrani, 728 
a-destrinasi, 682 
deuteranopia, 147 
DHEA, deidroepiandrosterone, 1033 
diabete: 
- di tipo 1, 18 
- di tipo 2, 839 
— insipido, 959 
- - centrale, 760, 762 
~ - ipofisario, 760 
^ - neurogeno, 760 
- - renale, 761, 762 
- insulino-dipendente, 18, 814 
- mellito. 43, 671. 734, 755, 869, 875 
- - di tipo 1, 887 
- - di tipo 2, 877 
- - gravidico, 1074 
- ~ insulino-dipendente, 887 
- - non-insulino dipendente. 877 
diacilglicerolo, 5, 66, 833 
diadi, 382 
diaframma, 552, 567 
- di Scatchard, 829, 830 
— urogenitale, 722 
dialisi, membrana porosa da, 73 
diametro: . 
- della fibra, effetti del, sulla velocità di 
conduzione, 42 
~ pupillare, 255 
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Trea, 696 
stasi, 394 
wiastole ventricolare, 394-395 
diazossido, 875 
dicumarolo, 342 
:ncefalo, 86, 256 
sa: 
sarboidrari nella, 681 
— termogenesi indotta dalta, 845 
difetti congeniti nella sintesi dell'ormone 
tiroideo, 983 
ferenza: 
li potenziale elextrochimico, 23 
ra le funzioni mediate dalle vie dei coni e 
dei bastoncelli, 148-149 
differenziamento sessuale, 1024-1029 
anormalità del, 1028-1029 
"fusione, 7-10, 8, 456, 547, 738 
uuaverso una membrana, 8 
~ coefficiente di, 8 
— dell'ossigeno, 598-600 
- - ai mitocondri, 599-600 
- attraverso la barriera alveolo-capillare, 
598-599 
sleturotonica, meccanismo della, 47 
~ facilitata, 14, 739 
— intrappolamento da, 81? 
—.non ionica, B1 I 
prima legge di Fick della, 8 
scambio dci gas per, 545 
_. trasporto limitato dalla, 456 
- velocità di, 7-8 
digestione, 621, 681 
dei carboidrati, 681-682 
dei grassi nel duodeno, prodotti di, 638 
dei lipidi 
1 - nel duodeno e nel digiuno, 704 
i - - nello stomaco, 703-704 
.— delle proteine, 685-689 
- assorbimento dei prodotti della, 686-688 
— digestione nel duodeno e nell'intestino 
tenue, 685 
— e assorbimento 
— — dei carboidrati, 681-685 
— — dei lipidi, 703-709 
gitale, 29 
giuno, 639, 641, 687, 932 
accelerato, stato di, 1073 
— contrazioni gastriche durante il, 636 
- digestione dei Jipidi nel duodeno e nel, 704 
prolungato, 1018 
risposte al, 979 
trasporto ionico nel, 69% 
--gliceridi, 65 
diidrotestosterone, 1027. 1028. 1029, 1040, 
1043, 1045 
"iodotirosina, 968 
Jatazione arteriosa e arteriolare, coordina- 
zione della, 471 
siltiazem, 355 
diluizione: 
— delle urine, concentrazione e, 757-768 
di un indicatore, 396-397, 397, 579 
e concentrazione dell'urina, meccanismi 
_renali per la, 762-767 
dimensione, principio della, 777 
dinamica: 
dell'ultrafittrazione, 729-731 


156 


— ossea, 900-003 

- respiratoria, 568-569 

dineina, 59, 1038 

dinitrofenolo. 23 

dinorfina, 60, 251 

dipalmitoil-fpsfatidilcolina, 656 

dipeptidasi, 685 

dipepridilaminopeptidasi, 685 

disaccaridi, 681 

disco: 

- epifisario, 900 

- intercalare, 381 

- ottico, 136, 140, 144 

- Z, 288. 294 

discinesie, 243 

disdiadococinesia, 239 

disidratazione, 461 

dismetria, 239 

dispnea, 610 

dissociazione apparente, costante di. 805 

distacco della retina, i42 

distensibiliià: 

— della gabbia toracico, 566 

- polmonare, 561 

distensione dei microvasi, 582 

distonia, 243 

disrress respiratorio, sindrome da, 565, 573 

distribuzione: 

- asimmetrica dei lipidi, 5 

- degli ioni attraverso le membrane plasmati- 
che, 28 

- dei rapporti ventilazione-perfusione, 586 

— del flusso sanguigno, 580-581 

— del flusso sanguigno, nel polmone, 587 

— - effetti della gravità sulla, 582 

~ della perfusione, 588.590 

— della pressione nei tubi rigidi a U, 497 

- della ventilazione, 586 

- e innervazione delle gemme gustative, 188 

- interna dei K*, 786-788 

- locale della perfusione, 588 

- locale della ventilazione, 587-588 

- longitudinale dalla resistenza, regolazione 
del flusso sanguigna polmonare, 582 

— regionale della perfusione, 588 

- regionale della ventilazione, 586-587 

distrofie muscolari, 291 

distruzione delle cellule cigliate, 170 

DIT. diiodotirosina, 968 

diuresi, 758 

- idrica, 762 

diuretici, 782, 793 

~ tiazinici, 748 

DNA, 59, 823, 836, 837, 838, 1025, 1045 

DOC, desossicorticosterone, 1009 

doccia- 

- olfattiva, meningioma della, 194 

— sinaptica, 46 

dolor, 120 

dolore, 127-128 

- centrale, 127-128 

- inibizione del, 125 

- percezione del, 2/8 

— riferito, 127 

~ leoria del controllo a barriera del, 125 

dominanza: 

- cerebrale e linguaggio, 272-273 

- oculare, colonne di, 15$-156 
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dominio del pseudosubstrato, 71 

donatori universali, 338 

Donnan, reazione di, 25 

dopamina, 57, 242, 722, 735, 750, 926, 939, 

952, 953, 1012 

- [-idrossilasi, 37, 1012 

doppio strato lipidico, 3 

dosaggio ormonale, 841 

dotti: 

- alveolari, 549 

— biliari, epitelio dei, 675 

— del pancreas, sistema di, 666 

- di Müller, 1027, 1028, 1029 

— di Wolff, L026, 1028, 1029, 1045 

= escretori, 651 

- extralobulari, cellule epiteliali dei, 670 

- intercalati, 651, 665 

- intralobulari, 665 

- mesoneftici, 1026 

-= secretori, cellule epiteliali dei, 653 

- striati, 651 

datto: 

— arterioso, pervietà del, 524 

-= biliare comune, 666 

- coclearc, 167 

- collettore 

- - cellule intercalate, 718 

- - cellule principali, 718 

- - corticale, 718 

- - della midollare esterna, 718 

- - della midollare interna, ?18 

^ » quantità di Na* che arriva al, 775 

= - riassorbimento di Na* da parte del, 776, 
771,179 

-= - secrezione del K* nel tubulo distale e 
nel, 790 

= — trasporto del K* nel tubulo distale e 
nel, 290 

— - tubulo distale e, 748-749 

— di Wolff, 1027 

— ciaculatorio, 026 

— extraloburale, 665 

~ toracico, 463 

— venoso, 522 

down-regulation, 830 

2,3-DPG, 594 

DPP, depolarizzazioni posme precoci, 369 

DPT, depolarizzazioni postume tardive, 370 

drenaggio: 

— del solvente, 739 

— viscoso, 432 

ductus reuniens, 179 

duodeno, 637, 639, 681 

-= acido nel, 638 

~ digestione dei lipidi nel, e nel digiuno, 704 

= peptidi e amino acidi nel, 639 

— prodotti di digestione dei grassi nel, 638 

dura madre, B6 


EAA. recettore metaboiropico degli, 61 
eccesso di ADH, 959 

ecchimosi. 341 

eccitabilità: 

— cardiaca, 359-360 

— dei motoueuroni spinali, 204 
eccitazione naturale del cuore, 361-371 
ECG, 371 

ecocardiogramma, 390, 392 
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ECS, cellule enterocromaffini-simiti, 662 

edema, 495, 782 

— e ruolo del rene, 780-782 

— generalizzato, 770 

-= neurogeno, 120 

— polmonare, 461, 493, 770 

Edinger-Wesiphal, nucleo di, 161, 249, 255 

EEG, 269, 271 

— alterazioni dell', 272 

— eleitroencefalogramma, 266, 269-270 

efferenze: 

- cerebellari, 238 

~ corticali, afferenze ed, 265-266 

effeni: 

— androgeni, 314 

— biologici della protattina, 953 

— cardiaci, ormone tiroideo, 978 

— circolatori dell'attività respiratoria, 500 

— degli ormoni tiroidei, 976 

— degli steroidi sessuali, 1059-1062 

— - azioni intraceltulari, 1059 

— - mammelle, 1061 

— ~ tube di Falloppio, 1061 

= - utero, 1059 

= = vagina, 1061 

~ del cortisolo, J002 

— del diametro detla fibra sulla velocità di 
conduzione, 42 

— del testosterone, 7046 

— del trombossano e della prostaciclina sul 
flusso sanguigno polmonare, 583 

+ dell'arresto cardiaco sulla pressione arterio- 
sa e venosa, 483-486 

- dell'esercizio fisico, 3/3 

- dell'età sulia ventilazione, 616-617 

— dell'ipercapnia sulla ventilazione, 609 

— dell'ipossia sulla ventilazione, 609 

— delia capacità di ossigeno del sangue, 596 

— della crescita sulla prestazione meccanica di 
una cellula muscolare, 305 

— della gravità sulla distribuzione del flusso 
sanguigno polmonare, 582 

- delia lunghezza del ciclo cardiaco, 360-361 

~ della mielinizzazione sulla velocità di 
conduzione, 42 

— della riduzione del flusso ematico coronari- 
co, 508-510 

— della tensione alveolare dell'ossigeno sul 
flusso sanguigno polmonare, 583 

— di vari ormoni sull'osso, 903 

— metabolici, ormone tiroideo, 979 

— osmolici esercitati dai soluti diffusibili, 12 

- respiratori 

- - dell'alta quota, 615-616 

= — ormone tiroideo, 978 

~ sul feto, cortisolo, 1003 

— su] metabolismo 

+ - azioni delle catecolamine, 1017 

- - cortisolo, 998 

+ sul muscolo scheletrico e cardiaco, cortiso- 
lo, 1001 

^ sul rene, cortisolo, 3003 

— sul sistema cardiovascolare, azioni delle 
catecolamine, i018 

— sul sistema nervoso, ormone tiroideo, 981 

— sul sistema nervaso simpatico, cortisolo, 
1003 

~ sul sistema vascolare, cortisalo, 1002 


— sul tessuto connettivo, cortisolo, 1002 

- sull'accrescimento e lo sviluppo, ormone 
tiroideo, 980-981 

— sull'osso, cortisolo, 1002 

- sulle risposte infiammatoria c immunitaria, 
cortisolo, 1003 

effetto: , 

— g-adrenergico, 472, 473 

- Padrenergico, 473 

— coleretico degli acidi biliari, 678 

- Wolff-Chaikoff, 971 

effettore, 63 

EGF, fattore di crescita dell'epidermide, 75, 
662 

eiaculato, 1038 

eicosanoidi, 118 

eiezione, 393 

— frazione di, 388 

-= lenta, 393 

— rapida, 393 

- ridolta, 393 

- volume di, 388 

Einthoven, triangolo di, 372 

elaborazione delle informazioni, 90 

~ samestesiche nei centri superiori, 128-131 

elastance, 561, 568, 569 

elastasi, 685 

elastica, 324 

elasticità: 

— dell'aorta, modulo di, 442 

— delle arterie, 441-442 

elettrocardiografia, 371-373 

= scalare, 371-372 

eleurocardiogramma scalare, 377 

eleürocorticograruma, 269 

clettroencefalogramma (EEG), 266, 269-270 

elettrofisiologia: 

— del colon, 645-646 

— delle cellule muscolari lisce del tratto 
gastrointestinale, 626-628 

elettrogramma del fascio di His, 374, 374 

elettrolita, incapacità di assorbire un, 696 

elettroliti: 

— aumentata secrezione di acqua e di, 696 

- controllo fisiologico del!’ assorbimento inte- 
stinale di acqua ed, 693-696 

- secrezione di acqua e di, 652 

— - da parte delle cellule delle cripte 

di Lieberkühn, 692-693 

- - nella bile, 675 

— trasporto di acqua e di, meccanismi intesti- 
nali, 695 

— trasporto c secrezione intestinale di acqua 
ed, 694 

elettromiografia, 112, 204 

elevata altitudine, adattamento all', 593 

ocelica, struttura ad, 288, 289 

elicotrema, 167 

eliminazione degli ormoni, 840-841 


ematocrito, 433, 593 
eme-ossigenasi, 699 
emergenza: 

— assone cono di, 52 
- cono di, 92 
emetici, 640 
emianopsia: 

— bitemporale, 153 


— umonima, 153 
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emicolini, 49 

eminegligenza, sindrome di, 131 

eminenza mediana, 923 

emisfero: 

- cerebrale, 86, 89 

— destro, 263 

- dominante, 272 

— sinistro, 263 

emocromatosi idiopatica, 699 

emodinamica, 422-437 

~ circolazione epatica, 521-522 

- polmonare, curve pressione-flusso, 579 

emofilia, 341 

emoglobina, 544, 577, 592, 715 

~ alterazioni dell’, $97-598 

~ capacità di O, dell", 554 

- fetale (HbF), 524, 597 

- raffronto tra mioglobina e, 595 

= S(HbS), 597 

emorragia, 327, 477, 533-538, 699, 733 

- acuta, 533 

- alterazioni della coagulazione del sangue 
dopo l', 537 

— decorso della variazione della pressione 
arteriosa, 533-534 

- interazioni tra i meccanismi di feedback 
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equazione: 

— del pas alveolare, 559 

- della conduttanza di membrana, 29-30, 349 

— della diffusione 

= - gas respiratori, 598 

— - tessuti periferici, 599 
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respiratori, 813 

= — sistemico, 809 
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eritrocita, 337 

— umano, comportamento osmotico di un, 72 

eritropoiesi, 337 

eritropoietina, 77, 337, 715. 978 
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- = adattamenti respiratori all'esercizio, 614 

- — effetti dell, 373 

~ — intenso e regolare, 314 

- ^ meccanismo dell'iperpnea durante 
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- cefalica 

- - della secrezione gastrica, 662 

~ ~ della secrezione pancreatica, 669 

~ di erezione franca, erezione, 1039 

- di plateau del muscolo cardiaco, 38 

-= di recupero dopo il lavoro muscolare, 531- 

532 
- di riempimento 
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— secrezione di LH e di, 939 

funzionalità: 

= polmonare, prova di, 574 

- respiratoria, prove di, 554 

funzione: 

— autocrina, 823 

- cardiaca 

— - controllo nervoso, 414-416 

- - curva della, 482, 490, 489 

- - influenze parasimpatiche, 415 

- - inflvenze simpatiche, 414 

— - regolazione estrinseca della, 414-419 

— - relazioni tra ja curva della, e la curva 

della funzione vascolare, 489-492 

= dei lobi della corteccia cerebrale, 263-265 

— dei vasa recta: scambio controcorrente, 767 

— del corpo luteo, 1056 

— del sistema nervoso autonomo, controllo 
centrale deila, 254-261 

— del sonno, 271 

= delle micelle, assorbimento dei lipidi, 705 

— endocrina, 822 

— esofagea, 632-634 

~- gastrointestinale 

- ~ endocrina, regolazione della, 622 

- - neurocrina, regolazione della, 622 

- - paracrina, regolazione della, 622 

— gonadica, 1929-1032 


— neurocrina, 822 
- paracrina, 823 
— principale dei polmoni, 543-545 
— - ventilazione c perfusione, 543-544 
— renale, 715-716 
— - analisi della, 723-728 
- sessuale, 1038-1039 
= stimolo-risposta dei meccanocettori cutanei, 
106 
— struttura e innervazione dell'esofago, 632 
— vascolare 
- - analisi matematica della curva della, 485 
~ — curva della, 482-489, 490 
= ~ fattori che influenzano la curva della, 486 
— - relazioni tra la curva della funzione 
cariliaca e la curva della, 489-4902 
— ventricolare, curve della, 410 
funzioni: 
- dei neuroni enterici, 630 
- del fegato, 671-672 
= — e della colecisti, 671-678 
— del sistema visivo, 136 
— del tratto gastrointestinale, regolazione 
delle, 622-626 
— dell'ipotalamo, 926-930 
— della placenta, L066 
— delia saliva, 650 
— gastrointestinali 
= - controllo nervoso delle, 628-630 
— - ruolo del sistema nervoso simpatico c di 
quello parasimpatico nel controllo delle, 
628-629 
~- generali del sistema nervoso, 90 
- mediate dalle vie dei coni e dei bastoncelli, 
differenze tra le, 148-149 
— sensoriali delle vie somatosensoriali dorsali 
del midolio spinale, 124 
— superiori dej sistema nervoso, 269-278 
furosemide, 747 
furto coronarico, 510 
fusi: 
— del sonno, 271 
— neuromuscolari, 197-201 
- - meccanismi operanti nei, 199 
— = risposta statica delle fibre afferenti, 199 
— — strunu dei, 197 
fusione della membrana delle vescicole, 7 
fuso: 
- di un muscolo intercostale, 6/1 
— neuromuscolare, 198, 200 


GABA (acido y-aminobutirrica), 57, 61, 155, 
236. 241, 926 

— amino acidi inibitori, 125 

— recettori per il, 60-61 

— vedi anche acido *-aminobutirrico 

gabbia toracica, 551-552 

— curva pressione-volume passiva della, 566, 
567 

— distensibilità della, 566 

galattorrea, 954 

galattosio, 15, 682, 683 

— sindrome da malassorbimento di glucosio e, 
684 

galoppo: 

-= presistolico, 393 

- protodiastolico, 393 

— ritmi di, 393 
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gangli: 

-= dei nervi cranici, 85 

— del cervelletto, circuiti motori dei, 242 

— del sistema nervoso autonomo, 251-253 

— — neurotrasmettitori dei, 253 

~ della base, 57, 86, 226-245, 239, 240 

— - Circuiti diretto e indiretto dei, 242 

- - circuiti motori dei, 242 

— — connessioni e meccanismi operativi nei, 

240-242 
- - controllo del movimento da parte dei, 
239-243 

- - malattie dei, 243 

= - nel controllo motorio, ruolo dei, 242-243 

— - organizzazione dei, 240 

7 — vie afferenti ai, 241 

— — vie efferenti ai, 241 

— delle radici dorsali, 85 

— - cellule dei, 92 

— di Scarpa, 179 

— paravertebrali, 623 

— prevertebrali, 623 

- stellati, 249, 402, 506 

ganglioside, 5 

ganodotropina corionica, 1028 

gap junction, 50, 51, 320, 323, 330, 381, 465 
621 

GAP, proteine attivatrici della GTPasi, 70 

gas: 

— alveolare 

— — composizione del, 555 

— ~ equazione del, 559 

— costante dei, 22 

~ inerti multipli, test dei, 586 

- legge 

- - universale dei, 553 

- - fisiche dei, 552-555 

— nel sangue, 418-419 

— - trasporto dei, 544-545 

— pressione parziale dei, 553 

- respiratori, equazione della diffusione, 598 

— scambio dei, per diffusione, 545 

gastrina, 637, 639, 655, 656, 660, 662, 670, 
894 

gastrite, 660 

— cronica superficiale, 664 

gatto, organizzazione del fascio vestibolospi- 
nale del, 2/7 

GDP, 254 

gemelli dizigoci, 1058 

gemme gustative, 188, 189 

- distribuzione e innervazione delle, 188-190 

gene: 

— bersaglio della vitamina D, 907 

— del recettore dell’insulina, anatomia, 887 

— della calcitonina, peptide correlato al, 917 

— Pit-1, 930 

- SRY, 1024, 1026, 1027 

generatore spinale della locomozione, 205 

genesi: 

— del plateau, fase 2, 353-356 

— del potenziale transmembranario di riposo 

~ - da parte dei gradienti ionici, 29 

= — Na*.K*-ATPasi nella, 30 

— della depolarizzazione rapida, fase 0, 350- 
353 

— della ripolarizzazione finale, fase 3, 356 

— della ripolarizzazione precoce, fase 1, 353 
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genitali esterni, 1027 
Gennari, stria di, 155, 265 
GH, 945 
- azioni del, 947 
- carenza di, 948 
— meccanismo d'azione del. 948, 949 
— ormone della crescita, 923 
— ruolo del, nel flusso dei substrati, 950 
— secrezione di, 944 
— sintesi di, 944 
ghiandola: 
= sierosa, 65) 
- sottomandibolare dell'uomo, 657 
ghiandole: 
— della cute, 248 
— gastriche, 655 
— mammarie, 1028, 1061 
- paratiroidi, 909 
- - cellule ossifile delle, 910 
- - cellule principali delle. 910 
- paratidi, 650 
- piloriche, 656 
— salivari, 650 
-= - controllo nervoso dell'attività delle, 653 
- - flusso sanguigna delle, 652 
- - metabolismo delle, 652 
-= - struttura delle, 650-651 
- sottolingeali, 650 
~ somomascellari, 650 
- surrenali, 986-1023 
GHRH (fattore di liberazione ipotalamico). 
944,945 
Gibbs-Donnan, equilibrio di. 24, 25, 25-26, 26 
giro: 
- corteccia cerebrale, 263 
- deniato, 268 
- linguale, 153 
gittata: 
~ cardiaca, 400, 443, 482, 485. 487, 528. 978. 
979 
- - determinazione della, 395-398 
= — dipendenza della pressione venosa dalla, 
486 
- - lavoro fisico lieve a moderato, 530 
- sistolica, 400 
giunzione: 
- AV, 368. 375, 376 
— gastroduodenale, 637 
— neuromuscolare, 46-50. 52. 107 
— — struttura deila, 46 
— ~ ultrastnittura della, 47 
giunzioni: 
— comunicanti, struttura dei canali delle. 57 
~ de] muscolo liscio, membrane e, 319 
— mioendoteliali, 465 
— mioneurali, 46 
= neuromuscolari, 46 
— serrate (righe junction), 691 
glaucoma, 137 
glicerolo, 855 
— estere idrolasi, 704 
glicina, 57. 61, 673, 687 
- recettori per la, 60-61 
glicocalice, 385 
glicogeno. 310, 681, 849. 862 
- cellulare, 302 
-= siptetasi, 881 
glicogenolisi, 671, 849, 893 
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glicolipidi. 5 
glicolisi, 302, 303, 846 
-= acrobica, 302 
gliconeogenesi, 671 
glicoproteine, 5 
- di Tamm-Horsfall, 745 
gliobiastoma multiforme, 95 
globina, 337 
globo pallido. 240 
globuli rossi, 715 
= eritropoietine e regolazione della produzio- 
ne dei, 598 
globulina legante: 
- gli ormoni sessuali (SSBG), 1043 
— Ja tiroxina (TBG), 973 
globula rosso, 12 
glomervli, 717 
- olfattivi, 192 
glucagone, 60, 417, 666, 670, 860, 862, 868, 
B83, 888-892, 393, 1024 
— azioni del, 890-892 
~ regolazione della secrezione, 889-890 
— sintesi del, 889 
— struttura c sintesi, B88-889 
giucoamilasi, 682 
glucochinasi, 872 
glucocorticoidi. 694, 735, 792, 986, 989 
-= azioni dei, 996-1006 
— azioni intracellulari dei, 997 
— meccanismo d'azione dei. 997 
gluconcogenesi, 849, 853, 854, 893 
glucosio, 15, 302, 663, 681, 682, 683, 690, 
852, B54, 869, 872. 875. 876, BEL, 88, 883. 
889, 945, 950, 1017, 1069, 1071 
— -6-fostatasi, carenza di, 862 
~ -6-fosfato, 883 
-= assorbimento di, da vari alimenti, 684 
- circolante, 852 
— modello a conformazione alternante per il 
trasporto del, 25 
- proteine di trasporto del, 851 
- regolazione metabolica del trasporto di, 18- 
19 
— sindrome da malassorbimento di, e galatto- 
sio, 684 
- stimolazione del trasporto di, da parte 
dell'insulina. 18 
— trasportatori del. 851 
- trasporto facilitata del, 18 
GLUT2, 683 
GLUTS. 683 
glutamato, 57. 150. 171, 179, 241, 250 
glutamina, 810 
glutine, enteropalia da, 708 
GMPe (guanosina monofosfato ciclico), 58. 
65, 70, 71, 148, 254, 330, 455, 456, 670, 
836 
- canali del Na* attivati dal, 71 
~ fosfodiesterasi del, 65, 147 
— proteine chinasi dipendenti dal, 65 
GnRH (ormone di liberazione delle gonado- 
tropine), 934, 939, 1031, 1033, 1040, 1051, 
1056 
GNRP., proteine che liberano nucleotidi 
guaninici. 70 
Golgi: 
- apparato di, 7, 91,92, 321, 910, 95t 
- cellule di, 235, 237 


~ neuroni del primo tipo di, 92 

- neuroni del secondo tipo di. 92 

— organi tendinei di, 197, 201, 202, 204, 205 

- vescicale di, 910 

gonadi: 

- azioni delle gonadotropine nelle, 1031-1032 

- prodotti delle, 1030-1031 

— vie di sintesi degli ormoni steroidei prodotti 
dalle. 1030 

gonadotropina corionica umana (HCG), 931, 
1057, 1066 

gonadotropine, 939, 1040 

- azioni delle, 943 

— - nelle gonadi, 1031-1032 

— regolazione a feedback delle, 942 

- secrezione di, /032 

= — in relazione all'età, 1032-1034 

gozzo congenito, 983 

Graaf, follicolo di, 1050 

gradiente: 

— del Na*, 36 

— ionico, genesi del potenziale transmembra- 
nario di riposo da parte del, 29 

~ osmotico stazionario, 692 

~ stazionario, meccanismo, 676 

grafestesia, 124 

grande male, 272 

grandi labbra, 1028 

granuli: 

~ cellule dei, 192, 235, 265 

~ di zimogeno, 651, 667 

= secretori, 824 

granulociti, 337 

granulosa, cellule delia. 1024, 1025, 1031. 
1049, 1050, 1056 

grassi: 

- depositi di, 848 

- metabolismo dei, 855-859 

- prodotti di digestione dei, nel duodeno, 638 

Graves: 

- malattia di, 344 

- morbo di, 831,971, 980 

gravidanza, 568, 1064-1075 

— aumento di peso nel corso della, 107! 

- fenülizzazione, 1064 

— ormoni della, 1066-1070 

gravità, 497-499 

- effetti della, sulla distribuzione del flusso 
sanguigno polmonare, 582 

gruppo: 

— AR, fibre di, 115 

— AB, fibre di, 115 

— I, fibra afferente di, 107, 198, 200, 207, 203, 
208 

— IL fibre di, 204 

— — afferenti, 198 

~ Rh-negativo. 338 

— Rh-positivo, 338 

— sanguigno, 338-340 

G, trasducina, 71 

GTP. 67 

— eterotrimeriche, proteine leganti il, 65 

~ guanosina trifosfato, 825, 849 

guadagno: 

- del riflesso vestibolo-oculare, 238 

— di un riflesso, 238 

guaina mielinica, 42, 97, 94.98 

— di assoni, 94 
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guanilato ciclasi, 79-80, 836 

guanosina: 

— monofosfato ciclico (GMPc), 330, 455, 836 
- - vedi anche GMPc 

— trifosfato (GTP), 825, 849 

~ vedi anche GTP 

gusto, 188-190 


H*. 657. 696, 739. 748, 801. 804. 806 
= vedi anche idrogeneo 
H*-ATPusi, 16 
H*,K*-ATPasi, 16, 658, 662. 807 
— struttura secondaria della, 658 
H,PO7, fosfato, 805 
Hartnup, morbo di, 688 
haustra, 645 
Hb, 595 
HbCO, 595 
HbF, emoglobina fetale, 597 
HbNO, 595 
HbO,: 
- curve di equilibrio della, 596 
- - fattori che influenzano le, 594-595 
~ saturazione della, 594 
HbS, emoglobina S, 597 
HCG. ganndotropina corionica umana, 1057 
HCI (acido cloridrico), 655, 656, 662, 663, 
665 
— controllo della secrezione di, a livello della 
cellula parietate, 660 
HCOs. 652, 654, 666, 667, 675, 676. 691. 
696, 742. 805, 806 
— assorbimento di CI" e di, 690 
= regolazione del riassorbimento di, 808 
HCS. somatomammotropina corionica umana, 
1069 
HDL, lipoproteine ad alta densità, 856, 859 
helicobacter pylori, infezione da, 664, 665 
Henderson-Hasselbalch, equazione di, 805, 
813 
Henle, ansa di, 717,718, 722. 746-748, 762. 
798, 914, 958 
herpes zoster. 98 
Herring: 
- e Breurer, riflesso di, 610 
- corpi di, 955 
Hertz (Hz), 163 
Hirschsprung, morbo di, 323, 647 
His, fascio di, 367 
— - branca destra, 367 
— - branca sinistra, 367 
— elettrogramrna del, 374, 374 
homunculus: 
— motorio, 214 
- sensoriale, 730 
Harner, sindrome di, 255 
HPL, ormone lattogeno placentare umano, 
1069 
Huntington, corea di, 243 
H2, Hertz, 163 


ibernazione del miocardio, 509 

identificazione delle sostanze trasmeltitrici, 
56-57 

TDL, lipoproteine a densità intermedia, 857 

idrocefalo, 90 

- comunicante, 9Q 

- non comunicante, 90 


idrogenioni (H+), BO4 

idrogeno, 1010 

— perossido di, 338 

- vedi anche H* 

idrolisi di ATP da parte dell'actorniosina, 
meccanismo dell, 292 

idrossiapatite, 901 

B-idrossibutirrato, 860 

17-idrossicorticosteroidi, 995 

idrossilisina, 902 

idrossiprolina, 902 

11-f-idrossisteroide deidrogenasi, 1011 

S-idrossitriptamina, serotonina, 57, 341 

IGF-1, 949 

- fattori di crescita insulino-similt, 946 

IGF-2, 949 

IGF-3, fattori di crescita insulino-simili, 946 

IGFBP,.4, proteine leganti i fattori di crescita 
insulino-simili, 949 

IGFBP, 949 


- ileo, 641, 687 
= processi di trasporto dei principali ioni nell". 


692 
— svuotamento dell", 644 
— trasporto ionico nell“, 692 
imaging, tecniche di, 226. 504 
immagazzinamento della bile nella colestici. 
concentrazione e, 676 
immunoglobuline secretorie, 650 

impotenza, 1039 

inattivazione: 

— barriera di, 36, 350 

— da voltaggio, 39 

- recupero dell‘, 353 

incontinenza urinaria, 256 

incremento di volume arterioso, 446 

incudine, 165 

indicatore, diluizione di un, 396-397. 397, 579 

indici di contratüilità, 388-389 

individui: 

- manocromatici, 147 

- tricromatici, 147 

inefficienza della scambio di O, e di CO, 
584 

infarto miocardico. 486 

— acuto, 342 

infertilità, 940, 954 

infezione da helicobacter pylori, 664, 665 

infiammazione, mediatori deli’, 623 

influenza: 

— del flusso cerebrale sulla respirazione, 
controllo chemocettivo della ventilazione, 
609 

= virus dell , 7 

influenze: 

- nervose 

— - parasimpatiche, 473 

— — sul sistema immunitario, 260 

— parasimpatiche, funzione cardiaca, 415 

~ simpatiche, funzione cardiaca, 414 

influssi simpatici costrittori sui vasi di resi- 
stenza e di capacità, 472-473 

informazioni: 

- elaborazione delle, 90 

— nocicettive, trasmissione delle, 127 

— sensoriali, codificazione delle, 104 

~ somestesiche nei centri superiori, elabora- 
zione delle, 128-131 


— trasmissione neuronale delle, 95-98 
~ trasportate dagli assoni, codificazione delle, 
95-96 
ingresso: 
— corrente al K* rettificante in, 349 
— corrente rettificata in, 356 
- corrente transitoria in, 37] 
— rettificazione in, 355 
tnibina, 942, 1027, 1030, 1052, 1057, 1069 
inibitore: 
~ della secrezione esocrina pancreas, mecca- 
nismi cellulari dell'azione dei mediatori e 
degli, 670-671 
— della sintesi degli ormoni corticosurrenalici, 
991 
— della tripsina, 667 
inibizione, 209 
~ competitiva degli enzimi, 14 
~ del dolore, 125 
— della secrezione acida gastrica, 664 
- di tipo feedforward, 236 
- presinaptica, 55, 56 
~ ricorrente, via dell", 209 
innervazione: 
= crociata, 312-313 
— degli epiteli sensoriali dell'apparato vesti- 
bolare, 179 
- del colon, struttura e, 644-645 
— del pancreas, struttura e, 665-666 
— del rene, anatomia funzionale del rene, 721- 
72 
del tratto gastrointestinale, 623-626 
— dell'esofago, funzione, struttura e, 632-633 
- della vescica urinaria, 723 
- delle gemme gustative, distribuzione e, 188- 
190 
— estrinseca. 322 
— parasimpatica del tratto gastrointestinale, 
624 
- reciproca, 203 
- simpatica e parasimpatica del tratta 
gastrointestinale, 624 
inositalo: 
— -1,4,5-trifosfato (IP), 65. 66. 329. 833 
— trifosfato (IP.), 5, 254 
inseguimento, movimenti lenti d`, 221 
insonnia, 271 
inspirazione, 546, 572, 578 
insufficienza; 
- acuta del ventricola sinistro, 493 
— aortica, 393 
— biliare, 708 
~= cardiaca, 411, 486, 491, 537 
— ~ acuta, 49} 
-= ~ congestizia, 447, 499 
— ~ cronica, 492 
- - cronica di tipo congestizio, 410 
— del normale assorbimento di una sostanza 
nutritizia, 696 
~ del ventricolo cardiaco destro, 495 
- della mitrale, 393 
— dello SEI, 634 
~ ipofisaria, 1008-1009 
— pancreatica, 708 
- renale cronica, 598, 755, 789, 800 
- respiratoria, 611 
- valvolare aortica, 447 
- ventricolare destra, 495 
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- + sul metabolismo delle proteine, 885 
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fattore promotore deli’, 868 
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Nerazioni: 
biauricolari, 176 
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291-293 
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ormone-cellula bersaglio, 828 
.. sinaptiche, 149 
— va i meccanismi di feedback positivi e 
negativi, emorragia, 538 
| imerferone y, 908 
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intolleranza congenita al lattosio, 684 

iodio, 967 

~ intrappolamento dello, 966 

- radioattivo, 966 

iodotironine, 964 

ioimbina, 253 

ione: 

- calcio (Ca**), 348 

— potassio (K*), 348, 470 

- sodio (Na*), 348 

ioni; 

- ammonio, 806 

- ATPasi per il trasporto degli, 16 

— bicarbonato, 601 

- calcio, 298 

— distribuzione degli, attraverso le membrane 
plasmatiche, 28 

- H*, 594, 660 

= idrogeno, 470, 508 

— potassio, 508, 519 

- potenziali elettrochimici degli, 22-23 

— trasporto 

— ~ da parte delle cellule intestinali, 691-692 

— — nelle cellule acinose, 654 

- - nelle cellule duttulari, 653 

1P,, 74 

- inositolo trifosfato, 5, 254 

— inositolo-1,4,5-trifosfato, 65, 66, 320 

ipecacuana, 640 

iperaldosteronismo, 774, 791, 1011, 1070 

iperalgesia, 118 

- primaria, 127 

~ secondaria, 127 

iperattività dei riflessi, 205 

ipercalcemia, 795, 918 

— associata ai tumori, 796 

ipercalcinuria, 915 

ipercaliemia, 1018 

ipercapnia, 477, 609 

- sulla ventilazione, effetti dell', 609 

ipercolesterolernia familiare, 858 

ipercortisolismo materno, 1070 

iperemia: 

— attiva, 470 

~ funzionale, circolazione intestinale, 520-521 

— reattiva, 47], 477 

iperfosfatemia, 909 

iperinsulinemia, 879 

-= fetale, 1074 

iperkaliemia, 30, 791 

— cronica, 791 

iperkatiemica, 785 

iperlipidemia familiare combinata, 859 

ipermetropia, 141 

ipermotilità dell'intestino, 696 

iperparatiroidismo, 800. 915 

- primario, 796, 914 

iperpigmentazione della cute, 938 

iperplasia, 305, 312, 331 

iperpolarizzazione postuma, 35 

iperprolattinemia, 053 

ipersecrezione di insulina, 879 

ipersensibilità da denervazione, 4, 50, 514 

ipersmolalità, 758 

ipertensione, 498, 734, 750, 1008 

— cronica, 448 

= essenziale, 433, 492 

— polmonare essenziale, 577 
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ipestermia, 257 
— maligna, 301 
ipertiroidismo, 344, 417, 971, 972, 980 
ipertonia, 204 


ipertrofia, 305, 312, 533, 1028 

— compensatoria, 331 

— prostatica, 332 

— — benigna, 1045 

- ventricolare, 373 

iperventilazione, 558, 616 

ipervalemia, 487, 770 

ipoalbulinemia, 781- 

ipoaldosteronismo, 774 

ipocalcemia, 795, 801, 835, 918, 919 

ipocalcinuria, 915 

ipocaliemia, 691 

ipofisi, 759, 923-963 

— anteriore, 924, 925, 930 

- - ormoni dell', 417 

— reazioni ua ipotalamo e, 924 

ipofosfatemia, 915, 919 

ipokaliernia, 30, 791, 809 

— cronica, 791 

3pokaliemico, 785 

ipomagnesiemia cronica, 91 È 

ipoparatiroidisma, 916 

ipoplasia, 930 

iposmolalità, 758 

ipossia, 477, 609 

— anemica, 592 

— effetti dell', sulla ventilazione, 609 

— ipossica, 592 

— istotossica, 592 

— stagnante, 592 

ipotalamo, 36, 256, 258, 260, 478, 923, 1015, 
1058 

— aree funzionali dell’, 928 

— t ipofisi, reazioni tra, 924 

— funzioni dell', 926-930 

ipotensione: 

— durante l'attività fisica, 531 

— ortostatica, 498 

ipotermia, 257 

ipotiroidismo, 417, 835, 932, 966, 972, 981, 
983 

ipotonia, 239 

ipoventilazione, 558 

ipovolemia, 477, 437, 770, 957 

ippocampo, 268, 268. 277 

IPSP, 53 

— potenziale postsinaptico inibitorio o, 53 

iride, 136, 140, 141 

ischemia, 509 

— cerebrale, 479, 535 

- del miocardio, 509 

isocortex, 265 

isofrequenza, colonne di, 176 

isole pancreatiche, 1070 

isolotti: 

— di Langerhans, 666, 868 

— pancreatici, 1074 

- - anatomia degli, 868-369 

isornaltasi, 682 

isoprotercnolo, 354, 355 

isozimi della proteina chinasi C, 74 

istamina, 57, 63, 118, 660, 662, 696, 735 

isteria, 612 

iT, 964 
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JAK, chinasi specifiche per la ürosina di tipo 
lanus, 77 
juxtallocortex, 265, 268 


K*, 5, 26, 28. 28, 30, 35, 39, 40, 43. 46,49, 
61.65, 69, 118, 277, 330, 347, 349, 350. 
353, 354, 358, 360. 363, 365, 371. 385, 401, 
519, 652, 654, 662, 666, 672, 675, 692, 693, 
696, 739, 740, 741, 742, 743, 146, 247, 748, 
749, 755, 785, 873 

— assorbimento di, 690-691 

~ canali del, 40 

- — attivati dal Cat”, 70 

- - controllati dall'acetilcolina, 364 

— conduttanza al, durante il plateau, 355-356 

— corrente al, rettificante in ingresso, 349 

-= distribuzione interna del, 7B6-788 

— escrezione urinaria del, 788-790, 791-792 

- fattori che alterano l'escrezione del, 792 

— nella saliva, 652 

— potenziale di equilibrio di Nernst per il, 356 

— secrezione del, nel tubulo distale e nel dotto 
caliettore, 790 

— trasporto del, nel tubulo distale e nel dotto 
collettore, 790 

— vedi anche potassio 

kinesina, 59 

kinesiologia. 306 

Klinefelter, sindrome di, 1029 

Klüver-Bucy, sindrome di, 260, 261 

koniocortez, 267 

Korolkoff, rumori di, 450 

Krebs: 

- ciclo di, 846 

— -Henseleit, ciclo di, 853 

Kussmaul, respiro di, 612, 814 

kwashiorkor, 854 


t-dopa, 57 

labirinto: 

— membranoso, /82 

— vestibolare, struttura del, 177 

Lambert-Eaton, sindrome di, 47 

lamelle ossee, 902 

lamina: 

— basale, 1049 

- propria, 621 

laminazione: 

~ della retina, 142-143 

— e suddivisione della neocortex, 265-26? 

Jaminina, 1065 

Langerhans, isolotti di, 666, 868 

Laplace, legge di, 381, 454 

lanasi, 682 

Jartato, 302, 1017, 1018 

lattnzione, metabolismo materno-fetale, 1073- 
1074 

latte materno, 1074 

lattoferrina, 699 

lattosio, 681 

— intolleranza congenita al, 684 

- sindrome da malassorbimento di, 684 

lavaggio dell'azoto, test del, 58? 

lavoratori di silos, malattia dei, 610 

lavoro: 

— cardiaco e consumo di ossigeno, 510-512 

~ fisico lieve o moderato, 528-531 

— - gittata cardiaca, 530 


- — pressione arteriosa, 531 

— - resisienze periferiche, 529-530 

~= - ritomo venoso, 530-531 

- muscolare, fase di recupero dopo il, 531 

- pressorio, 511 

~ respiratorio, 573-575 

- - misurazione del, 574 

- volumetrico, 511 

LCAT, lecitina colesterolo aciliransferasi, 858 

LCS, 90,94 

LDL, lipoproteine a bassa densità, 6, 7, 857, 
987 

LEC (liquido extracellulare), 754, 269, 7B8 

- movimenti di liquido tra LIC e, 756 

lecitina, 5, 673 

- colesterolo aciltransferasi (LCAT), 858 

legame degli acidi biliari, proteine di, 675 

legamenti sospensori, 137 

legge: 

— del cuore di Starling, 380, 409 

- dell'intestino, 643 

— della conservazione di massa, 554 

- di Fick, 456 

- di Laplace, 381, 454 

- di Poiseuille, 425, 427 

— - applicazioni della, 425-427 

-= di van't Hoff, 11 

— universale dei gas, 553 

leggi fisiche det gas, 552-555 

leptina, 863, 864 

lesione del: 

- lobo frontale, 228 

~ lobo parietale destro, 230 

- tronco cerebrale, 224 

lesioni: 

— del midollo spinale, 196 

— del tronco cerebrale, 197 

— reazioni del tessuto nervoso alle, 98-99 

— unilaterali del cervelletto, 239 

Jeucina, 853, 854, 860, 876 

leucociti, 337-338 

leucotrieni, 66, 1003 

leva muscolo-scheletrico, 307 

Leydig, cellule di, 1024, 1025, 1026, 1028, 
1031, 1035, 1040, 1041, 1042, 1043, 1048, 
1066 

LH (ormone luteinizzanre), 923, 1028, 1031, 
1033, 1034, 1040, 1048, 1051, 1052, 1053, 
1055, 1056, 1063 

- secrezione di, e di FSH, 939 

LHRH, ormone di liberazione dell'ormone 
luteinizzante, 939 

Jiberazione: 

- degli ormoni tiroidei, sintesi e, 964-970 

- del PTH, sintesi e, 910-912 

- della calcitonina, sintesi e, 916-918 

— fattori ipotalamici di, 930 

— quantica di aceti)colina, 47-49 

LIC (liquida intracellulare), 754 

- e LEC, movimenti di liquido tra, 756 

Liddle, sindrome di, 749 

Lieberkiihn: 


. - cripte di, 693, 700 


— secrezione di acqua ed cietiroliti da parte 
delle cellule delle cripte di, 692-693 

ligandi, 595 

- canali ionici controllati da, 49 

- canali jonici regolati da, 60 


limiti delle prestazioni fisiche, 532-533 

linea: 

- isoelettrica, 372 

- marcata, 95 

— 2,380 

linfatici, 463 

linfociti, 337, 338 

- B, 338, 908, 1005 

- T, 338, 908, 908, 1005 

linfonodi, 463 

lingua, /59 

linguaggio, 90 

~ dominanza cerebrale e, 272-273 

lipasi, 667 

- gastrica, 704 

— linguale, 704 

— non-specifica, 704 

- ormone-sensibile del tessuto adiposo, 
884 

= pancreatiche, 704 

-~ - azione delle principali, 703 

- preduodenali, 704 

lipidi: 

— assorbimento dei, nell" intestino tenue, 705 

-= azioni dell'insulina sul metabolismo dei, 
884 

— captazione dei, da parte delle cellule epite- 
Hali intestinali, 705 

— concentrazione plasmatiche dei principali, 
855-856 

- digestione 

— — e assorbimento dei, 703-709 

- - nel duodeno e nel digiuno, 704-705 

— - nello stomaco, 703-704 

— distribuzione asimmetrica dei, 5 

— funzione delle micelle nell'assorbimento 
dei, 705 

— malassorbimento dei, 708 

— risintesi dei, nel reticolo endoplasmatica 
liscia, 706 

— trasformazione dei, all'interno delle cellule 
epiteliali intestinali, 706-707 

— trasporto dei, attraverso la membrana 
dell’orletto a spazzola, 706 

lipocortina, 1003 

lipofuscina, 92 

lipogenesi, 851 

lipoproteine: 

~ a bassa densità (LDL), 6, 857, 987 

- a densità intermedia (TDL), 357 

— a densità molto bassa (YLDL), 671, 207, 
856 

— ad alta densità (HDL), 856, 859 

- lipasi, 856 

— plasmatiche, produzione, trasporto e destino 
delle, 856-859 

liposolubilità, 9 

lipossigenasi, via dipendente dalla, 67 

B-lipotropina, 59 

liporrapine, 938 

liquidi; 

- corparei 

- - controllo dell'osmolalità dei, 757-768 

- - omeostasi dei, 251 

— nel tratto gastraintestinale, bilancio totale 
dei, 689 

- scambio di, tra componenti, 756-757 

- tissutali, riassorbimento di, 535-536 
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liquido: 

— amniotico, 1066, 1073 

- cerebrospinale (LSC), 36, 89-90, 925 

— — costituenti del, o del sangue, 90 

- extracellulare (LEC). 754 

- - controllo del volume del. 768-782 

- interstiziale (LIS), 754 

- - osmolarità del, 470 

- - pressione del, 459 

— intracellulare (LIC), 754 

- movimenti di, tra LIC e LEC, 756 

- tubulare, velocità del flusso del. 792 

Lis. liquido interstiziale, 754 

lisi: 

- cellulare, 788 

~ del cosgulo, 342 

- tumorale, sindrome da, 788 

lisina, 853, 876 

lisosomi, 337 

litio, 912 

livelli: 

- di pressione del suono (LPS). 163 

- plasmatici 

-~ - degli ormoni nel ciclo mestruale, 705} 

- - misurazione della secrezione ormonale. 

42 

lobi: 

— cerebellari, 233 

- della corteccia cerebrale, 265 

- — funzione dei, 263-265 

lebo: 

-= dell'insuta, 263 

- frontale, 86, 263, 263 

~ - lesione del, 228 

- limbico, 263 

- occipitale, 86, 263, 264 

— parietale, 86, 263, 264 

— — destro, lesione del, 230 

- temporale, 86, 263. 264 

lobotornia frontale, 263 

lobulo: 

— della corteccia cerebellare, 233 

~ epatico, 671. 677 

localizzazione: 

— della mucosa olfattiva. 792 

— spaziale dello stimoto, 105 

locomozione, 220 

- generatore spinale della, 205 

locus coeruleus, 92, 218, 266 

LPS, livelio di pressione del suono. 163 

LSC, liquido cerebrospinale, 86 

luce: 

~ adattamento alla, 146 

— fisiologia dell'assorbimento della, da paste 
dell'occhia, 139-142 

-= riflesso pupillare alla. 255 

— visibile, 136 

lunghezza; 

- costante di, 34 

— d'onda luminosità, 136 

- del ciclo cardiaco, effetti della, 360-361 

lungo termine: 

- depressione a, 278 

- memoria a, 278 

- potenziamento a, 54, 277 

Luschka, aperture laterali di, 89 

Iuteinizzazione, 1050 

luteolisi, 1050 
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macchia cieca, 145 


macchina fotografia, confronto tra occhio e, 


140 
macula: 
— densa. 718, 772 
— lutea, 136 
— sacculare, 179 
— utricolare, 179 
Magendie, apertura mediana di, 89 
magnesio, 882, 885, 899, 900 
— assorbimento di, 700 
— carenza di. 900 
-= vedi anche Mg 
mal di montagna cronico, 616 
malassorbimento: 
- dei lipidi, 708 
- di carboidrati. sindromi da, 684 
~ di glucosio e galattosio, sindrome da, 684 
— di lattosio, sindrome da, 684 
malattia: 
~ a cellule falciformi, 597 
- dei lavoratori di silos, 610 
— del motoneurone superiore, 219 
— del nodo del seno, 496 
- delie arterie coronarie, 358 
- di Graves, 344 
- di McArdle, 862 
- di Meniere, 182, 222 
- di Reynaud, 514 
-= di von Glerke, 862 
— infiammatoria dell'intestino, 623 
- ischemica del cuore, 492 
- polmonare cronica di tipo ostruttivo, $49 
~ ulcerativa peptica, 664 
malattie: 
- autoimmuni, 831 
— cardiopolmonari, 585 
~ coronariche, 1064 
- dei gangli della base, 243 
— del tratto piramidale, 212 
- extrapiramidali, 213 
~ febbrili di origine infettiva, 363 
~ immunitarie dell'intestino, 696 
-= infiammatorie dell'iniesiino, 696 
— ossee, 918 
- polmonari croniche 
— = di tipo ostruttivo, 562 
- — di tipo restrittivo, 562 
maledizione di Ondina, 605 
malformazioni: ` 
— cardiache congenite, 495 
- congenite polmonari, 580 
mammelle, effetti degli steroidi sessuali. 
1061 
manovra di: 
~ Müller, 500. 552 
~ Valsalva, 500 
mantenimento della pastura, 196 
MAP: 
-= chinasi, cascata della, 76, 77 
mappe; 
- nervose, 96 
- retinotopiche, 96 
- samatotopica, 96 
- tonotopiche, 96, 176 
marea rossa, 37 
martello, 165 
mascheramento uditiva, 177 


massa! 
— legge della conservazione di. 554 
-~ movimento di, 644 
— ossea, 901 
massima ventilazione polmonare volontaria. 
514 
masticazione, 631 
mastociti, 695 
materiale tenstoattivo polmonare, 565 
— composizione del, 565 
- origine del. 565 
— regolazione del, 565 
- ricambia del, 565 
matrice, 242 
-= del mesangio, 721 
-= suddivisione dello striato in striosomi 
e, 242 
Mayer, onde di, 472 
MbO, curva di equilibrio mioglobina-ossige- 
no. 595 
McArdle, malattia di. 862 
meccanica respiratoria, 561-576 
meccanismi: 
~ a feedback, 821 
— attivi, trasporto di membrana, 739-740 
- cellulari 
- — del riassorbimento de] Ca™, 797 
— ~ dell'azione degli agonisti delle cellule 
parietali, 662 
-= - dell'azione dei mediatori € degli inibitori 
della secrezione esocrina pancreas. 670 
~ — della formazione di bile, 675-676 
~= — della secrezione acida gastrica, 657 
- - di controllo della secrezione salivare: 
meccanismi di trasduzione segnale, 654 
- che stimolano la secrezione acida dello 
stomaco, 663 
- compensatori, emorragia, 534-536 
— d'azione del GH, 048 
- dell' apprendimento. esperimenti sui, 276 
— dell'assorbimento dei sali e dell'acqua da 
parte dell'intestino, 697 
- dell'azione dell'insulina sulle cellute, 880 
-= di controllo 
= — del vomito, 640 
— ~ nelle cellule acinose seriose, 654 
— - nelle cellule duttulari, 654 
- di decompensazione, emorragia, 536-538 
- di difesa, 1019 
— — renale contro le alterazioni dell' equilibrio 
acido-base, 814 
— — respiratori contro [c alterazioni dell'equi- 
librio acido-base, 813 
- di feedback negativo, 534, 825 
- di feedback positivo, 536 
- di regolazione dci depositi energetici, 865 
- di trasduzione, 702 
— di trasporto attivo, 14 
— inibitori della secrezione acida dello stoma- 
co. 664 
~ intestinali: trasporto di acqua ed elettraliti, 
695 
- ionici - 
— ~ dei potenziali d'azione, 35-39 
— - dei potenziali postsinaptici nei motoneu- 
roni spinali, 54-56 
— — della secrezione salivare, 653-654 
- operanti nei fusi neuromuscolari, 199 
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~ operativi nei gangli della base, connessioni 
e, 240-242 

~ passivi, trasporto di membrana, 738-739 

- renali per la diluizione e concentrazione 
dell'urina, 762-767 

~ troncoencefalici che controllano la ventila- 
zione, 606 

meccanismo: 

~ celluiare deli'assorbimento di calcio. 697 

~ cellulare dell'assorbimento di ferro. 699 

~ d'azione dei glucocorticoidi, 997 

~ d'azione del GH, 949 

— d'azione della prolattina, 954 

— del trasporto della CO» nei sangue, 501-602 

~ deil'idrolisi di ATP da parte dell’actomiosi- 
na, 292 

— dell'iperpnea durante l'esercizio fisico. 614 

— della diffusione elettrotanica. 47 

— di antiporto, 739 

- di assorbimento dell'acqua 

- - nel colon, 692 

-= - nell'intestino tenue, 692 

- di Frank-Starling, 409. 482 

— di gradiente stazionario, 676 

~ di scorrimento dei filamenti, 293-295 

~ ionico del potenziale d'azione delî'assone 
gigante di calamaro, 35-36 

~ ionico del potenziale di placca, 49 

~ miogenico, 468 

- miogena, 73} 

meccanocettori, 102, 703, 1 15 

- cutanei, 776 

- - funzione stimolo-risposta di, 706 

- toracici. 605 

mediatori; 

- dell'infiammazione, 623 

- e degli inibitori della secrezione esocrina 
pancreas, meccanismi cellulari dell'azione 
dei, 670-671 

— paracrini nel tratto gastrointestinale, 622- 
633 

megacariociti, 338 

megacolon congenito, 647 

Meissner: 

~ corpuscolo di, 115. 120, 122, 124 

- plesso di, 621 

melanina, 92, 938 

melatonina. 827, 828. 939 

membrana: 

— asimmetria delle proteine di, 5 

- basilare, 166 

— basolaterale, 688, 697 

- composizione, 5 

- - lipidica della, 5 

- dell'orletio a spazzola, 688. 697 

- - Lrasponto dei lipidi attraverso la. 706 

— delle vescicole, fusione della, 7 

- di Reissner. 167 

—- diffusione attraverso una, 8 

= e tensione, relazione tra potenziale di, 627 

— equazione della conduttanza di. 29-30, 349 

- equilibrio elettrochimico attraversa la, 23 

- fosfolipide di. 4 

- interna Himitante, 143 

- limitante esterna, 143 

- otolitica, 179 _ 

- periferiche. proteine di, 3 

~ permeabilità passiva della. 5 


- plasmatica, 3, 47, 467, 468 

~ - fosfolipidi della, 833 

- - sistemi recettoriali della, 830-831 

- porosa da dialisi, 73 

- potenziale di, 32-35 

~ — riposo della. 27-30. 33. 626 

- proteine di; 3, 5 

— - estrinsecbe, 3 

~ - integrali, 3 

~ — intrinseche, 3 

- recettori di, legati a proteine G, 67 

- semipermeabile, 10 

- soglia, potenziale di, 34 

-= struttura della, 3-4 

— - modello a mosaico fluido. 3, 4 

~ timpanica, 165, 167 

- trasporto, 738-740 

- - assonale rapido delle vescicote di, 59 

— - transmembranico senza attraversamento 

della, 6-7 

membrane: 

- celtulari, 3 

- — permeabilità alle molecole idrosolubili, iQ 

- — permeabilità alle molecole liposolubili, 9 

- cellule c. 320-321 

~ come barriere di permeabilità, 6 

- e giunzioni del muscola liscia, 3/9 

— e vie di trasfusione del segnale, fosfolipidi 
di. 66-67 

- plasmatiche, distribuzione degli ioni attra- 
verso le, 28 

— trasporto di molecole attraverso le. 7-13 

memoria, 90, 278 

— a breve termine, 278 

— a lungo termine, 278 

memory cells, 338 

menarca, 1050, 1054 

Meniere, malattia di, 182, 222 

meningioma, 95 

- della doccia olfattiva, 194 

menopausa, 1033-1034, 1063-1064 

MEPP, 49 

- potenziali di placca in miniatura o, 47-49 

Merkel: 

~ cellule di, 122, 124 

— recettore di, 120 

-- terminazioni delle cellule di, t15 

mesangio, 72i 

~ cellule del, 72] 

— extraglomerulare, cellule del, 721 

— matrice del, 721 

mescolamento e svuotamento del contenuto 
gastrico, motilità gastrica, 636 

mesencefalo, 86 

metabolismo: 

- azioni dell'adrenalina sul, 7017 

— basale, 844, 1017 

- degli ormani 

- — androgeni, secrezione e, 1043-1044 

= - tiroidei, 972-974 

- degit steroidi sessuali, 1062 

— dei carboidrati, 851-853 

= - azioni dell' insulina sul. 882 

- dei coriícosteroidi surrenalici, 995.996 

— dei grassi, 855-859 

- dei lipidi, azioni detl'insulina sul. 884 

— del calcia, 897-900 

- del fosfato, 897-900 
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- della vitamina D. 907 
— delle catecolamine, 1015 
— delle ghiandole salivari, 652 
- delle proteine, 853-855 
= - azioni dell'inselina sul, 885 
- di riposo, 301 
— e l'azione dell'ormone tiroideo, relazione 
tra il, 974-975 
- energelico, 844-846 
- materno-feiale, 1071-1072 
- — allattamento, 1073-1074 
— - lattazione, 1073-1074 
- — parto, 1072 
- muscalare, 302 
metaemoglobinemia, 59B 
metanefrina, 1015 
metencefalo. 86 
metizapone, 991 
metodo: 
~ ascoltatorio, misura della pressione arteriosa 
nell'uomo, 449 
- del protossido di azoto, 517 
— palpatorio, misura della pressione arteriosa 
neli uomo, 449 
metossiidrossifenilgticote (MOPG), 1015 
Meyer. ansa di, 153, 265 
Meynert, nucleo basale di, 266 
mezzi diottrici, [39 
Mg** 61, 78, 899, 9] 1 
— vedi anche magnesio 
miastenia grave, 50, 307 
micelle, 672, 673, 703 
- formazione di, 704 
— funzione delle, nell assorbimento dei lipidi. 
705 
— struttura degli acidi biliari e delle, 675 
Michaelis: 
— costante di, 14 
— -Menten, equazione di. 14 
microcircolazione, 452-463 
microclettrodo, 34 
microglia, 93, 94 
micronevrografia, 120-121 
microtubuli, 92 
microvnsi: 
— distensione dei, 582 
- reclutamento dei, 582 
microvilli, 188 
midollare, 716 
— corticale del surrene, 1019 
- del surrene, 733, 1012-1019 
- - cellule endocrine della. 254 
- - ormoni della, 416 
- - regolazione della secrezione delia, 1013 
— esterna, dotio collettore della, 718 
— intema, dotto collettore della, 718 
midollo, 707 
- allungato, bulbo o, 86 
- spinale, 53, 85. 86, 86. 95, 216, 218. 219, 
215, 220, 247, 251 
~ — e dei nervi cranici, organizzazione topo- 
grafica del sistema motorio del, 211-212 
- - funzioni sensoriali delle vie somatosenso- 
riali dorsali del, 124 
= - organizzazione del, 207-209 
— — organizzazione somatotopica dei moto- 
neuroni del, 708 
— - quadrante ventrale del. 126-127 
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- segmenti sacruli del, 255 
^ ventricoli, cervello e il, 89 
- vie somalosensoriali della porzione 
ventrale del, 126 
- - vie somatosensoriali dorsali del, 122-124 
- vie somatosensoriali ventrali del, 124-127 
driasi, 255 
‘elencefalo, 86 
mielina, 42 
mielinizzazione, 43 
— effetti della, sulla velocità di conduzione, 42 
ieloarchitettopica degli strali corticali, 265 
iclociti, 908 
ifepristone, 1059 
mineralcorticoidi, 986 990 
- azioni dell'aldosterone e degli altri, 1009- 
1012 
inzione 255, 723 
centro della, 256 
* riflesso della, 256, 723 
— via riflessa spinale della, 256 
miocardio: 
dispositivo contrattile del, e contrattilità, 
386-388 
ibernazione del, 509 
— ischemia del, 509 
— regolazione indotta dalla frequenza, 412 
- stuporoso, 309 
ventricolare, contrazione tetanica del, 352 
iochinasi nel muscolo, 302 
Jociti endocardici, plateau dei, 353 
miofibrille, 287 
miofilameni, 321 
celtule muscolari, chitoscheletro, 327 
ioglobina, 530 
ed emoglobina, raffronto tra, 595 
.iopia, 141 
mioplasma, 299 
miosi, 255 
siosina, 289, 296, 326, 341, 914 
-ADP-P,, 302 
ATPasi, 467 
- chinasi, 325 
— fosfatasi, 325 
- schema della molecola di, 290 
testa della, 29] 
otomi, 121 
1isoprostale, 662 
misura della: 
— distensibilità polmonare, 561 
— pressione arteriosa nell'uomo, 449-450 
— metodo ascoltatorio. 449 
- metodo palpatorio, 449 
pressione osmotica, ] 1] 
- resistenza delle vie aeree, 570 
misurazione: 
: del flusso ematico cerebrale, 517 
del flusso emalico coronarico, 503-504 
del lavoro respiratorio, 574 
— della secrezione ormonale, 841-842 
~ — escrezione urinaria, 842 
- - livelli plasmatici, 842 
— velocità di produzione, 841 
— velocità di secrezione, 841 
AIT, monoiodotirosina, 968 
mitocondri, 9] 
— diffusione di ossigeno ai, 599-600 
mitogeni, proteina chinasi attivata da, 88] 
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mitrale: 

- insufficienza della, 393 

- stenosi della, 393 

mixedema, 982 

mabilferrina, 699 

mobilità: 

- gastrointestinale, 251 

~- sensoriale, 104 

modellamento osseo, unità di, 900 

modello: 

— a conformazione alternante per il trasporto 
del glucosio, 75 

- a doppia pompa, sistema cardiocircolatorio, 
493-495 

- a due stadi della secrezione salivare, 653 

- a mosaico fluido della struttura della 
membrana, 3, 4 

- in due stadi della secrezione salivare, 652 

modiolo, 167 

modulazione dell'aiività sinaptica, 54 

modulo di elasticità dell'aorta, 442 

molecola: 

— di miosina, schema della, 290 

~ recettrice, 102 

molecole; 

~ di tensioattiva alveofare, 565 

— odoranti, 190 

— recettrici per l'acetilcolina, 46 

+ trasporto di, attraverso le membrane, 7-13 

moltiplicazione controcorrente, 764 

monoamina ossidasi, 1015 

monociti, 337 

5'-monodeiodazione, 974 

monoiodotirosina (MIT), 968 

monosaccaridi, 14, 681 

monossido di: 

— azoto (NO), 57, 79, 277, 373, 432, 455, 584, 
595-596, 734, 1003 

— - vedi anche NO 

- carbonio, 277. 595-596 

- - avvelenamento da, 597 

Monro, forami interventricolari di, 89 

montagna, mal di, cronico, 616 

MOPG, metossiidrossifenilglicole, 1015 

morbo: 

= celiaco, 623 

- di Addison, 417. 787, 938, 1011 

- di Alzheimer, 5? 

~ di Crohn, 623. 696 

— di Cushing, 100} 

- di Graves, 831, 971, 980 

- di Hartnup, 688 

- di Hirschsprung, 323, 647 

- di Parkinson, 57, 243 

— - terapia del, 243 

morte: 

- cerebrale, 272 

- improvvisa del neonato, sindrome della, 605 

motenurone, 53 

motilità: 

— del cieco e della porzione prossimale del 
colon, 645 

— del colon, 644-647 

— - controllo riflesso della, 646 

— dell'intestino tenue, 641-644 

- delle porzioni centrale e distale del colon, 
645 

- esofagea, controllo nervoso della, 634 


= gastrica, 634-641 
- - mescolamento e svuotamento del conte- 
nuto gastrico, 636 
- — risposte al ripiegamento gastrico, 635-636 
— — struttura e innervazione dello stomaco, 
635 
- gastrointestinale, 621-649 
moto browniano, 7 
motoneurone, 52, 99, 309 
— a, 107, 110, 121, 200, 207, 203, 204, 204- 
205, 207. 208, 209, 211 
— y, 110, 121, 200, 204, 211 
— y dinamico, 199, 200, 202 
— y statico, 199, 202, 200 
— superiore, malattia del, 219 
motoneuroni: 
- autonomia, 85 
- del midollo spinale, organizzazione somalo- 
topica dei, /08 
- organizzazione topografica dei, 708 
— reclutamento dei, /7} 
= somatici, 85, 709 
— spinali, eccilabilità dei, 204 
- spinali, meccanismi ionici dei potenziali 
postsinaptici nti, 54-56 
movimenti: 
— coniugati degli occhi, 220, 223 
— controlla corticale dei, 226-228 
— del colon, controllo dei, 645 
- di liquido tra LIC e LEC, 756 
- distonici, 243 
— esecuzione dei, 196 
— fini, 231 
— lenti d'inseguimento, 221 
- ruolo delle aree premotoria e suppiementare 
motoria nella programmazione dei, 228-229 
— saccadici, 182, 221 
— volontari, 229 
movimento, 90 
~ articolare, 124 
— controllo cerebellare del, 231-239 
- controllo troncoeacefalico della postura e 
del, 219-224 
— da parte dei gangli della base, controllo del, 
239-243 
— di massa, 644 
— scomposizione del, 239 
MSH, attività ormonale melanocita-stimolan- 
te, 934 
a-MSH, ormone stimolante i melanotociti, 59 
mucina gastrica, 650, 653, 659 
— struttura della, 660 
muco, 659 
— secrezione di, 659 
mucosa, 621 
— gastrica, cellule epiteliali della, 655 
— gastrica, strultura della, 655-656, 656 
- olfattiva, 190 
- - localizzazione della, 792 
Müer: 
— cellule di, 143 
— dotti di, 1027, 1028, 1029 
— manovra di, 500, 552 
muscarina, 253 
muscolari extrafusali, 198 
muscolaris: 
— extema, 621 
— mucosae, attività contrattile della, 644 
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muscolatura: 
-= liscia, 248 
— - del tratto gastrointestinale, 626-628 
— — tono della, 627 
— striata, 645 
muscoli: 
— accessori della respirazione, 552 
- antagonisti, 203, 306 
— che si inseriscono allo scheletro, 285 
— ciliarì, 137 
- classificazione dei, 285 
— della parete degli organi cavi, 285 
- intercostali, 552 
- involontari, 285 
- lisci, 285 
- - fasici, 317 
- - tonici, 3/7 
- respiratori, consumo di ossigeno dei, 574 
-= scaleni, 552 
-= scheletrici, conirazione dei, 298 
— sinergici, 306 
— sinergisti. 203 
- sternocleidomastoidei, 552 
— striati, d, 2B5, 287 
- volontari, 285 
muscolo; 
- allungamento rapido, 295 
- azioni dell'insulina sul metabolismo dei 
carboidrati, 884 
- azioni dell insulina sul metabolismo dei 
lipidi, 884 
- cardiaco, 38 
- - e liscio, potenziali d'azione nel, 38-39 
— — fase di plateau del, 38 
- ciliare, 139 
- detrusore, 255, 722 
— dilatatore della pupilla, 137 
— enexgelica dei, 301-302 
- fascicolazione del, 313 
- fibrillazione del, 313 
- filamenti sottili del, 289 
— forza del, 305 
- in contrazione isometrica, 293 
- intercostale, fuso di un, 671 
- involontario, controllo nervoso della contra- 
zione nel, 322 ; 
- liscio, 38-39, 317-334, 318 
- — contrazione del, 324-330 
— — controllo del, 322 
- — energetica e metabolismo, 328-329 
- - funzioni di sintesi e di secrezione, adatta- 
menti funzionali del, 332 
— — membrane e giunzioni del, 379 
- - regolazione della concenirazione miopla- 
smatica del calcio, 329-330 
- - relazioni lunghezza-tensione, 324 
~ - relazioni neurotrofiche, adattamenti 
funzionali del, 330-331 
— - sviluppo e ipertrofia. adanamenti funzio- 
nali del, 331-333 
- — üpi di, 317-318 
~= - vascolare, 465-468, 467 
- - vascolare, tono basale del, 471 
- — visione d’insieme del, 317-322 
~ miochinasi nel, 302 d 
- origine di un, 306 
- papillare, 387 
- potenza, 295 


- relazione forza passiva-lunghezza, 294 

- relazione tensione atliva-lunghezza, 204 

— relazione tensione passiva-lunghezza, 294 

— rendimento meccanico, 296 

— scheletrico 

- ~ accoppiamento eccitazione-contrazione 
nel, 301 — 

= — affaticamento di un, 37 / 

~ — celiule del, 307 

- - circolazione nel, 515-516 

— — regolazione del Ca** mioplasmatico, 300 

+ — regolazione del flusso ematico nel, 515 

- - risposte trofiche del, 311-314 


. — —sistema tubulare T nel, 299 


- - struttura dell'apparato contrattile del, 287 
= — tono nel, 310 

= stiramento passivo, 294 

— velocità di accorciamento del, 294, 296 

— vie metaboliche nel, 303 

muscularis mucosae, 621 


Na*. 5. 15. 26. 28, 35. 37, 38, 43, 46. 49. 61. 
146, 147. 190, 329. 330. 348, 350, 351. 351, 
332. 366. 382. 627, 652. 654. 666. 672. 675. 
676. 683. 691, 692, 693, 694, 606, 739, 740, 
742,741, 148, 155, 774, 775 

— assorbimento di, 685-690 

— bilancio del, 808 

— canali del, 37, 40 

- - attivati dal GMPc, 71 

— - dipendenti dall'AMPc, 71 

= — rapidi del, 350, 352, 357 

~ — vollaggio-dipendente, 37 

- escrezione di 

- - in condizioni di espansione del volume, 

126-778 
- — in condizioni di riduzione del volume, 
778 

- gradiente del, 36 

~ quantità di, che arriva al dana cottetiore, 
775 

— sensori del, nel sistema nervoso centrale, 
771 

- riassorbimento di, 

— - nel tubulo prossimale, 776 

— - da parte del dotta collettore, 776, 777, 

t 779 

— - da parte del tubulo prossimale, 778 

- vedi anche sodio 

Na*,K*, pompa, 5 

Na*, K*-ATPasi, 5, 15, 16, 17, 19, 26, 27, 28, 
147, 357, 358, 359, 364, 626, 654, 676, 683, 
690, 691, 694, 739, 740, 741. 742, 746,741, 
745, 773, 185, 786, 791, 882, 966 

— nella genesi del potenziale transmembrana- 
rio di riposo, 30 

NaCl, 79, 694, 715, 742, 74, 748, 749, 756, 
757, 761, 764, 769, 770, 772, 775, 776.728, 
780, 782 

— soluzioni di, 

- - ipertoniche, 12 

— - ipotoniche, 12 

- regolazione del riassorbimento di acqua e 
di, 749-752 

— regolazione dell'escrezione renale di, 768- 
782 

- soluti e acqua, riassorbimento lungo il 
nefrone di, 741-749 
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— soluzione isotonica di, 12 
- trasporto di, lungo il nefrone, 744 
NADPH, 906 
naloxone, 59, 60, 537 
naradrenalina, 654 
narcolessia, 271 

natriuresi, 770 
nausea, 182 

nebulina, 287 

nefrolitiasi, 723 

nefrone, 716, 762 

-= riassorbimento di 

- - NaCl, soluti e acqua lungo il, 741-749 
- - bicarbonato lungo il, 806-808 
— segmento diluente del, 764 

— trasporto del Ca** lungo il, 797 

- trasporto del P, lungo il, 800 

— trasporto dell'acqua lungo il, 744 

— trasporta di NaCl lungo il, 744 

nelrosi, 461, 721 

neocerebetlum, 233 

neocorieccia periferica, corticale de! surrene, 

986 

neocortex, 265, 268 

- laminazione e suddivisione della, 265-267 
- struttura della, variazioni regionali, 266-267 
= tipi cellulari neita, 265 

neonato; 

— respirazione nel, 616-617 

— sindrome detlo morte improvvisa del, 605 
Nernst: 

— equazione di, 23, 349, 351 

- - esempi di applicazione dell, 24-25 

— equilibria, 27 

—- eletirochimico ed equazione di, 23-25 
- potenziale di equilibrio di, per ij K*, 356 
nerve growth facior (NGF), 98 

nervi: 

- cranici, 85 

— — gangli dei, 85 

— - organizzazione topografica del sistema 

matorio del midollo spinale € dei, 21 1 

— intrinseci, 322 

- motori, 207-309 

— Ottici, 136 

— pelvici, 644 

- simpatici, 733, 750 

- - renali, 772 

— spinali, 86, 70] 

nervo: 

~ abducente, 137 

- glossofaringeo, 190 

- eculomotore, 137 

- ottico, 136 

- - fibre del, 122-173 

— potenziale d'azione di un, 40 

- pudendo, 1039 

- trigemino, 122, 128 

— trocleare, E37 

- vago, 190 

neurinoma dell'acustico, 95, 173 
neuroblastomi, 95 

neurofilamenti, 92 

neurofisine, 955 

neuroglia, B5, 91 

- tipi di, 93 

~ — cellule delia, 93 

-= - neuroni e di, 92-95 
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neuroipofisi, 923, 924, 925 

— ormoni della, 954-960 

neuromodulatori, 56-60 

— nel sistema nervoso enterico, 629, 630 

neurone, 52, 52, 90 

~ ambiente esterno del, 86-90 

— costante di spazio del, 95 

~ di primo ordine, 1}4 

- di secondo ordine. 114 

~ di terzo ordine, 114 

- nucleo del, 91 

~ nucleolo del, 91 

— organelli del, 92 

- postgangliare, 251 

— postsinaptico, 54 

-= schema di un, 9/ 

~ stimolato tetanicamente, 54 

— struttura del, 91-02 

neuroni, 41, 85, 90 

— ad ampio spettro dinamico, 125 

~ afferemi primari, 106-107 

~ afferenti sensoriali, 323 

— burst, 222 

— burst-tanici, 224 

~ catecolaminergici, 133 

- cortical, 732 

— ~ selettività d'orientamento, 156 

- corticospinali 

— — attività di singoli, 230-231 

~ — feedback sensoriale ai, 231 

— del primo tipo di Golgi, 92 

— del secondo tipo di Golgi, 92 

~ del sistema nervoso enterico, 628, 696 

~ del SNC, 104 

— di origine del fascio spinotalamico, 125 

- di quarto ordine, 114 

- di terzo ordine, 114 

- e di neuroglia, tipi di, 92-95 

» enterici, funzioni dei, 630 

— estrinseci del tratto gastrointestinale, 628 

- inspiratori, 606 

— mienterici, 630 

~ nocicettivi ad alta soglia, 125 

— nocicettivi specifici, 125 

- parasimpatici, 249 

- - posigangliari, 254 

- pause, 222 

- postpangliari, 85, 246 

- — neurotrasmettitori dei, 253-254 

~ pregangliari, 85, 246 

- — assoni dei, 248 

- simpatici postgangliari, 253 

- simpatici preganpliari, 247 

= sottomucosi, 630 

- talamici, 239 

- tipi di, 93 

- tonici, 224 

neuropeptide, 58, 251, 254 

- non oppiodi, 60 

- sintesj di, 59 

- Y. 251, 885, 894 

neurotensina, 60 

neurotrasmettitori, 56-60, 91, 253-254 

- candidati, 56 

- dei gangli del sistema nervoso autonomo, 
253 

— dei neuroni postgangliari, 253-254 

- ipotetici. 56 
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- nel sistema nervoso enterico, 629 

= putativi, 56 

~ recettori per i, 60-61 

neutrofili, 337 

neutroftna: 

-3.9 

-4.9 

-5,99 

nevralgia trigeminale, 122 

NGF, 99 

— fattore di crescita dei nervi, 1012 

— nerve growili factor, 98 

NGL, nucleo genicolato laterale, 153, 154- 
155 

NH,. vedi ammoniaca 

nicotina, 253 

nifedipina, 364 

Nissl: 

— colorazione di, 130 

— corpi di, 91, 92, 98 

nistagmo, 192, 222 

- vestibolare, 221 

NO, 57. 58, 79, 323, 330, 432, 471, 455, 584, 
597, 630, 637. 645, 734 

— sintasi, 58 

— vedi anche monossido di azoto 

nocicettori, 105. 106, 779 


- C polimodali. 116 
- meccanici A8, 116 
nodo: 


- amoveniricolare (AV), 347, 357, 364. 365, 
367, 367, 368, 401 

— del seno 

- — malattia dei, 496 

~ — tempo di recupero del, 364 

- di Ranvier, 42. 43, 44, 94, 103 

-= SA, 357, 364, 365. 376,401 

- senpatriale, 347, 361-364, 347, 361 

noradrenalina, 57, 133, 218, 251, 253, 254, 


258, 354, 417, 415, 472, 473, 536, 655, 695, 
722, 733, 926, 980, 1012, 1012, 1015. 1017. 


101B, 1019 

normetanefrina, 1015 

normovolemia. 487 

nuclei: 

- cerebellari profondi 

- - nucleo del fastigio, 233 

- - nucleo dentato, 233 

- - nucleo embaliforme, 233 

- - nucleo globoso, 233 

- — proiezioni dei, 238-239 

- del rafe bulbare, 218 

- intralaminari 

~ - nucleo centro mediano, 240 

- - nucieo subtalamico, 240 

- ipotalamici, 258 

- - principati, 257 

- pontini, 235 

- talamici 

- - nucleo ventrale anteriore (V À), 240 

- — nucleo ventrale laterale (VL). 228, 240 

- - VA, 241, 243 

- - VL, 241, 243 

- vestibolari, vie discendenti che originano 
dai, 278 

nucleo: 

- ambiguo, 249, 400 

~ basale di Meynert, 266 
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— caudato, 240 

-= centro mediano, nuclei intralaminari, 240 

— cuneata laterale, 235 

~ del fastigio, nuclei cercbellari profondi, 
233 

— del neurone, 91 

— del tratto solitario, 251, 474, 605 

— dentato, nuclei cerebellari profondi, 233 

— di Edinger- Westphal, 161, 249, 255 

= di Onuf, 255 

= dorsale del rafe, 266 

~ emboliforme, nuclei cerebellari profondi. 
233 

- genicalato laterale (NGL), 153, 154-155 

— globoso, nuclei cerebellari profondi, 233 

- mediodorsale dei talamo, 193 

- motorio, 107 

— ~ del faciale. 85 

— - dorsale del vago 249, 400 

~ olfattivo anteriore, 193 

— olivare inferiore, 235 

- retroambiguo, 605 

~ salivatorio superiore 249 

— secretomotorio, 249 

- subcoeruleus, 218 

- subtalamico, nuclei intralaminari, 240 

~ ventrale 

- - laterale (VL), 228 

= - posterolaterale (YPL), 123 

~ - posteromediale (VPM), 123 

- - posteromediale (VPM), 123, 190 

- visceromotoria, 249 

-z.128 

nucleolo del neurone, 91 

nucleosidi, 60 

nucleotidi purinici, 60 

numero di Reynold, 431 


O. 348, 532. 543. 555, 577, 611.906. 
— curva HbO, e trasporto di. 596. 597 
- dell'emoglobina. capacità di. 534 


~ inefficienza dello scambio di, e di CO,, 584 


- saturazione di, 592 

~ vedi anche ossigeno 

obesità, 839, 863, B77 

- grave, 568 

occhi: 

— controlio della posizione degli. 220-222 

- movimenti coniugati degli, 220, 223 

occhio, 138, 139 

— e macchina fotografia. confronto tra, / 40 

~ fisiologia dell'assorbimento della luce da 
parte dell’, 139-[42 

— struttura dell, 136-138 

occlusione, 208 

~ coronarica acuta, 509 

- di un’arteria coronarica, 491 

— parziale delle arterie coronarie, 506 

Oddi, sfintere di, 676 

odori, qualità degli, 190 

oftalmoscopio, 144 

olfatto, 190-194 

oligodendroglia, 93, 94 

cligodendroglioma, 95 

oligosaccaridasi, 682 

aligosaccaridi. 682 

olio di ricino, 643 

oliva inferiore, 235 
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omeostasi, 821 

~ dei liquidi corporei, 251 

— del Ca** e P,, 794-801 

- - calcitriolo e calcitonina nell’, 801-802 

= del Ca** visione d'insieme dell'. 796,901 

- del P., 799 

- del potassio, 785-794 

omeprazalo. 658, 665 

omocoslasi, 246 

onda: 

~ alfa. 271 

- beta. 271 

- delta. 27] 

~ di Mayer, 472 

- di spermatogenesi, 1038 

-= di Traube-Hering. 472 

— lenta. 626 

— - sonno a. 271 

~ luminosità, lunghezza d', 136 

— P. 366,371 

— peristaltica. 632 

- QRS.371 

~ T, 371, 372 

- teta, 17] 

Ondina, maledizione di, 605 

Onuf, nucleo di. 255 

oocíta, 1049. 1050, 1051. 1056 

— primario, 10126, 1049 

pogenesi, 943, 1049 

— regolazione dell’. 1053-1059 

cogoni, 1024, 1049 

oppiacei, 59 

oppioidi. 59, 132, 133, 537, 643, 604, 938 

~ analgesia da, 133 

opponenza cromatica, teoria dell, 147 

orecchio, 163-177, 222 

— esterno, 165 

- interno, 167 

- ~ strutture dell". 778 

- medio, 165 

— suddivisione dell’. 65 

organelli, 3 

~ del neurone, 92 

organi: 

- cavi, celiule muscolari degli. 285 

— effettori, 252 

— otolitici, 179, 184. 184. 219 

- - struttura degli, /8/ 

- pelvici, cancro degli, 251 

- riproduttivi femminili, sviluppo degli. 1027 

- riproduttivi maschili, sviluppo degli. 7026 

- tendinei di Golgi, 197. 201-202. 204. 205 

— vrasferimento di energia tra, 851 

organismo, compartimenti idrici, 754-757 

organizzazione: 

- centrale della respirazione, 604-607 

- - integrazione spinale. 607 

= - lipi di controllo. 604-607 

— centro-oP. 149 

-= centro-periferia, 149 

— colonnare, 131 

~ corticale, 176 

~ dei campi recettivi, 149.151 

~= dei fasci corticospinale laterale e corticobul- 
bare, 214 

~ dei gangli della base. 240 

— del cervelletto, 233 

- del fascio vestibolospinale del gatto, 277 


— del midollo spinale, 207-209 
— del sistema nervoso, 85-86 
7 — autonomo, 246-249 
— del sistema uditivo centrale, 176-177 
- dell'osso, 900 
~ della corteccia cerebellare, 235 
— generale delle vie sensoriali, 1/5 
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~ vera, 337, 433 

polidipsia, 760 

poligona di Willis, 516 

poliomielite, 307 

polipeptide: 

— inibitorio gastrico, 876 

— intestinale vasoattivo (VIP), 60, 251, 652, 
696 

~- pancreatico (PP), 666, 670, 894 

poliploidia, 1065 

poliuria, 760 

polmone: 

= compliance dinamica del, 569 
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— regolazione, 325-326 

— — da parte del Ca**, 298-301, 299 

— — da parte della troponina, 298-301 

- relazioni velocità-carico e ciclo dei, 324 
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prazosina, 253 

pregnenolone, 1029, 1032 

preormone, 931 

preparato split brain, 233 

preproADH, 934 

preproCRH, 934 
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- precoce, fase |. genesi della, 353 

riposo: 

— basi ioniche del potenziale di, 348-350 

~ cellula parietale a, 657 

— della membrana. potenziale di, 27-30, 33. 
626 

— metabolismo di, 301 

— potenziale di, 28-29 

— potenziale transmembranario di, 22, 348 

- variabili cardiopolmonari à, 54.5 

riproduzione sessuale, 1024 

riserve di sangue, 488 

risintesi dei lipidi nel reticolo endoplasmatico 
liscio, 706 

risparmio maculare, 154 

risposta: 

— allo stimolo, 102 

- autonoma, 90 

- compensatoria renale 

— — all'acidosi respiratoria, 815 

— — all'alcalosi metabolica, 815 

— condotta con decremento, 34 

~ dell'AMPe, proteina legante l'elemento di. 
832 

— di accomodazione, 255 

— di controrotazione, 221-222 

— dinamica delle fibre afferenti di gruppo la, 
200 

— lema, 347 

— locale, 4] 

= ~ conduzione con decremento, 41 

- rapida, 347 

— ~ basi ioniche della, 350-357 

- statica delle fibre afferenti dei fusi neuro- 
muscolari, 199 

-= tutto-o-nulla, 35, 381 
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risposte: 

- affettivo-motivazionali, 126 

~ al digiuno, 979 

— a} ripiegamento gastrica, motilità gastrica, 
635-636 

— allo stress, integrazione delle, 1019-1021 

- compensatorie, 814 

- integrale allo stress, 7020 

- lente, 360 

= — basi ioniche delle, 35? 

- - conduzione deile, 359 

- locali. 34 

- rapide, 359 

- - conduzione delle, 357-359 

~ regimi di allenamento e, 313 

— subliminari: la risposta locale. 33-34 

~ trofiche del muscolo scheletrico, 311-314 

ritmo: 

— alfa. 269 

~ beta, 269 

- delta, 269 

- di galoppo. 393 

- elettrico di base, 626 

- respiratorio, 606 

— — anormale. 612 

— senoatriale, alterazioni del, 373-374 

- teta. 269 

ritorno venoso: 

-= lavoro fisico lieve o moderato, 530-531 

- relazioni tra la portata cardiaca e il, 489 

RNA. 59, 823, 838, 914, 1045 

RNAm. 700, 823 

rodopsina, 71, 145, 146, 147 

rubor, 120 

Ruffini: 

- cellule di, 122 

— corpuscoli di, 115, 120. 121 

— recettori di, 124 

rumore, 163 

- bianco, 163 

- di Korotkoff, 450 

ruolo: 

- degli ioni ammonio, formazione di nuovo 
bicarbonato, 810-812 

- dei gangli della base nel controllo motorio. 
242-243 

— del cervelletto nel controllo motorio, 231 

~ del GH nel flusso dei substrati, 950 

- del rene, edema e, 780-782 ' 

= del sistema nervoso simpatico e di quello 
parasimpatico nel controllo delle funzioni 
gastrointestinali, 628-629 

- dell'unstirred laver, 706 

— della frequenza cardiaca nel controllo della 
portata cardiaca, 495-496 

- delle aree premotoria e supplementare 
motoria nella programmazione dei movi- 
menti, 228-229 

— delle cellule di Purkinje nell’apprendimento 
motorio, 237 

— delle proteine chinasi e delle proteine fosfa- 
tasi nelle vie di trasduzione del segnale, 64- 
65 

~ passivo dell'endotelio capillare, 456-463 

- vasoattivo dell'endotelio capillare, 455-456 

ruata dentata, rigidità a, 243 

russare, 613 
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S-adenosilmetionina, 1012 

saccarasi, 682 

— -isumaltasi. carenza di. 684 

saccarosio, 68 1 

sacco nucleare: 

~ fibre a, 198 

— fibre fusali a, 198 

sacculo, 179 

sali: 

— alterazioni fisiopatologiche dell'assorbi- 
menta dei, e dell'acqua, 696-697 

— assorbimento intestinale di acqua e, 689- 
697 

- biliari, 673 

— meccanismi dell'assorbimento deie dell'ac- 
qua da parte dell'intestino, 691 

saliva, 650, 652 

- composizione ionica della, 652 

— funzione delle, 650 

= K* nella, 652 

~ secrezione di, 652-653 

sangue, 337-340 

— alterazioni della coagulazione del. dopo 
l'emorragia, 537 

= coagulazione del, 341-342 

- componenti del, 337-338 

— concentrazione dell'ossigeno net, 554 

~ concentrazione della CO, nel. 601 

- costituenti del liquido cerebrospinale o det. 
90 

- effetti delta capacità di ossigeno del, 596- 
597 

- gas nel, 418-419 

— intero, viscosità del, 433 

— meccanismo del trasporto della CO, net, 
601-602 ` 

~ proprietà reotogiche del, 433-436 

- riserve di, 488 

- trasfusione di, 491 

— trasporto dei gas nel, 544-545 

— trasporto dell'anidride carbonica nel, 601- 
602 

— trasporto dell*ossigeno nel, 593-594 

~ velocità del, 422-423 

- volume del. 442, 491-492 

sarcoidosi, 908, 863 

sarcolemma, 321, 329 

sarcomero, 287, 294, 305, 380 

- citoscheletro del, 288 

sarcosomi, 381 

saturazione; 

— cinetica di, 13 

— della HbO,, 594 

- di 0,, 592 

saxitossina, 17 

sazietà, centra della, 259 

scala: 

- media, 167 

- timpanica, 166 

— vestibolare, 166 

scambiatore: 

~ anionico, 4, 692 

~ cloruro-bicarbonato, 17 

— Na-Ca. 17, 357, 386, 467 

~ Na*/H*. 691 

scambio; 

- controcorrente, sistema di, 520 
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- dei gas per diffusione, 545 

- di calore controcorrente, 515 

- di liquidi tra componenti, 756-757 

- di O, e di CO,, inefficienza dello, 584 

= Na*-H*, 17, 75, 330 

~ per controcorrente, 457 

— respiratorio, 585 

- ~ rapporto di, 554 

scarica. zona di, 207 

Scarpa, ganglio di, 179 

Scatchard, diagramma di, 829, 830 

scheletro, 900 

~ cellule muscolari inserite allo. 285 

~ muscoli che si inseriscono allo, 285 

Schlemm: 

- canale di, 137 

- cellule di, 42. 93. 94, 98 

scissura: 

- corteccia cerebrale, 263 

- di Silvio. 216 

- posterolaterale. 233 

- primara, 233 

sclera. 136 

sclerosi multipla, 43 

sclerotomi, 121 

scompenso cardiaco, 386, 394, 770 

^ congestizio, 355, 405. 522. 750 

scomposizione dei movimento. 239 

scomimento: 

- dei filamenti, meccanisma di. 293-295 

- langenziale, velocità di, 426 

scassa, 301 

scoloma, 153 

secondi messaggeri, 65, 69. 831-836 

~ canali ionici dipendenti da. 70-71 

- proteine chinasi dipendenti da, 71-75 

— sistemi di, 190 

secretagochi, 695 

secretina, 60, 637, 638,664, 665,669, 675 

secrezione, 621 

~ acida dello stomaco, 656-658 

~ - contralto della, 660-664 

- - meccanismi che stimolano la, 663 

- ~ meccanismi inibitori delja. 664 

— acida gastrica 

- - inibizione della, 664 

~ — meccanismi cellulari della. 657 

- - variazioni morfologiche osservabili 

durante la, 657 

-= acida in vivo, controllo della velocità di, 
662 

— acida, antagonisti endogeni della, 662 


~ da parte delle cellule epiteliati intestinali, 


regolazione nervosa dell’assorbimento e 
della, 694 

- degli acidi biliari, 675 

- - controllo della sintesi c delia, 677-678 


- degli anioni e dei cationi organici. tubulo 


prossimale, 745 
~ degli ormoni, 825 
~ — peptidici per esocitasi, 826 
~ - proteici e catecolaminici, 825 
— - tiroidei e steroidei, 825 


- de! K* nei tubulo distale e nel dotto colletto- 


re, 190 


— del succo pancreatico, regolazione della, 


669-670 
- dell'acido gastrico, velocità di, 656 


= della midotlare del surrene, regolazione 
delta, 1013-1015 
— di acqua e di elettraliti, 652 
~ ~ da parte delle cellule delle cripte di 
Lieberkühn, 692-693 
— - nella bile, 675 
- di ACTH, 934 
— - e stress, 937 
— — regolazione della, 934 
- di ADH, 759, 956-958 
- - controllo emodinamico della, 759 
- - controllo osmotico della, 258 
- - regolazione della 956 
— di aldosterone, regolazione della. 7007 
- di bicarbonato, 659 
- di cortisola, 992 
— di fattore intrinseco. 659 
- di GH. 944 
- di gonadolropine, 7032 
- - in relazione all'età. 1032-1034 
- — in relazione all'età, climaterio, 1033-1034 
~ — in relazione all'età, pubertà, 1033 
- ~ in relazione ail età, vita intrauterina e 
infanzia, 1032-1033 
- di HCi a livello deila cellula parietale, 
controllo della, 660 
- di insulina, 872-875 
— - correlazione tra la, e la sua azione, 886 
— - da parte deile cellule b, 874 
- - regolazione della, 875-879 
- di LH e di FSH, 939 
- di muco, 659 
- di ormone delia crescita, regolazione, 945 
— di ossitocina, 059.960 
~ di pepsine, 658-659 
- dí pepsinogeno, 665, 666 
- di prolattina, 952 
- - durante l'allattamento, 952 
— - regolazione della, 952, 953 
— di prialina, 652 
— di saliva, 652-653 
- di THS, 931 
- - regolazione della, 931 
- e azione della somatostatina, 393-894. 
- e metabolismo degli ormoni androgeni, 
1043-1044 
— esocrina pancreas, meccanismi cellulari 
dell'azione dei mediatori e degli inibitori 
della, 670-671 
— gastrica, 654-665 
- - fase cefalica della, 662 
— - fase gastrica della, 663 
— — fase intestinale della, 663 
- - stimolazione della, 663 
— intestinale di acqua ed elettroliti, trasporto 
t, 694 
- ormonale 
- - misurazione della, B4 | -842 
- - regolazione della, 825-828 
- pancreatica, 665-671 
— — fase cefalica della, 669 
— - fase gastrica della, 669 
— - fase intestinale della, 669 
- patologica di catecolamine, 1019 
- primaria, 651, 652 
- salivare, 650-654, 655 
- - meccanismi di trasduzione del segnale, 
meccanismi cellulari di controllo, 654 


- — meccanismi ionici della, 653-654 

- - modello a due stadi della, 652, 653 

secrezioni: 

- del colon, 678 

- dell'intestino tenue, 678 

- duodenali, 678 

- intestinali, 678 

- ormonali durante il ciclo mestruale. profilo 
temporale delle, 1051-1052 

— pancreatiche, 681 

sedia di Bárány, 222 

segmentazione. 641, 642 

segmenti: 

- diluente del nefrone, 764 

- esterni, 142 

- interni, 142 

- sacrali del midollo spinale, 255 

segnale: 

- autorinforzante, potenziale d'azione come, 
41-42 

— averaging del. 270 

- dai recettori di volume. 771-774 

- fosfolipidi di membrane e le vie di trasdu- 
zione del, 65-67 

- meccanismi cellulari di controllo della 
secrezione salivare: meccanismi di trasdu- 
zione del, 654 

- ruolo delle proteine chinasi e delle 
proteine fosfatasi nelle vie di trasduzione 
del, 64-65 

- tipi di vie di arasduzione del, 64-67 

- vie di trasduzione del, 63 

segno: 

~ di Babinski, 197. 219 

- locale, 206 

SEI: 

- controllo del tono dello, 633 

~ insufficienza dello, 634 

- rilasciamento dello, 634 

- sfintere esofageo inferiore, 633 

selia turcica, 923 

seni di Valsalva, 390 

seno: 

- carotideo, 477 

- malato, sindrome dcl, 364 

— malattia del nodo del, 496 

~ tempo di recupero del nodo del, 364 

sensazione di: 

= flutter, 120 

- flutter-vibrazione, 124. 126 

~ tatto-pressione, 104, 124 

— tremore (flutter), 104 

— vibrazione, 104, 120 

sensibilizzazione, 276 

sensori del Na* nel sistema nervoso centrale, 
771 

serie, resistenze in, 428-431 

serina-treonina, proteine fosfatasi specifiche 
per, 78-79, 78 

serotonina, 57, 158, 133, 926 

~ 5-idrossitriptarnina, 57, 341 

Sertoli, cellule di, 981, 1024, 1025, 1030, 

1035. 1037, 1040, 1041, 1042, 1043 

sesso: 

— genetico, 1024-1025 

— genitale (fenotipicoy, 1026-1028 

~ gonadico, 1025-1026 

sete, 477, 761-762, 957 
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Tra; 
| atriale, alterazioni congenite del, 411 
~ interventricolare, pervietà del, 550 
sezione: 
— del corpo calloso, 275 
sagittale dell'encefalo, 88 
trasversale di un ossa lungo, 900 
‘erocitosi ereditaria, 26 
sfismamanometro, 449 
sfingomieline, 5 


anale interno, 645 
di Oddi, 676 

- esofageo, 632, 633-634 

- ileocecale, 643, 644 

` interno, 722 

pupillare, 137 
riflessi del deiersore e dello, 256 

sforzo, asma da, 573 

SGLTI, Sodium-Glucose Transport Protein 1, 
682, 683, 684 


sfintere: 
| anale esterno, 645 


spinale, 196, 197 
- termico. proteina da, 837 
shunt: 
= destro-sinistro, shunr tra il cuore destro e 
sinistro, 579-580 
portacava, 522 
. Sinistro-destro, shunt tra il cuore destro e 
sinistro, 580 
SL. area somestesica prima, 129 
FIADH, sindrome da inappropriata secrezione 
di ADH, 760 
iero, 341 
aierosa, 622 
STI, area somestesica seconda, 130 
silos, malattia dei lavoratori di, 610 
silvio: 
. acquedotto cerebrale di, 89 
» scissura di, 216 
simil-enterocromaffini, cellule ECL, 63-64 
simpaticectomia, 695 
simpatico, stimolazione del, 473 
importo Na*-Cl', 748 
sinapsi, 46, 52, 91, 96 
- asso-assoniche, 96 
— asso-dendritica, 96 
— asso-somaliche, 96 


| - chimiche, 51-52 


dock: 
emorragico, 473, 533 


- del tipo molti-a-uno, 53 

- del tipo uno-a-moiti, 52, 53 

- del tipo uno-a-uno, 52 

- dentro-dendritiche, 96 

— elettrica, 46, 50-51 

- giunzione neuromuscolare, 96 

- interneuroniche, 50-56 

sinapsina L, 73 

Sinciziotrofohlasti, 1066 

sincope, 374 3 

— vasovagale, 363, 408 

sindrome; 

- cronica da alta quota, 593 

- da deposito dei chilomicroni, 707 

- da distress respiratorio, 565, 573 

- da inappropriata secrezione di ADH 
(SIADH), 760 


‘180 


+ da lisi tumorale, 788 

- da malassorbimento 

~ - di carboidrati, 684 

- - di glucosio e galattosia, 684 

= - di lattosio, 684 

- degli adenomi endocrini multipli di tipo II, 
823 

— del fascio piramidale, 219 

— del seno malato, 364 

- dell'ovaio policistico, 1057 

— dell'ovaio resistente, 831 

- della mone improvvisa del neonato, 605 

- di eminegligenza, 13) 

- di Fanconi, 743, 812 

- di femminilizzazioae testicolare, 1028 

- di Horner, 255 

- di Klinefelter, 1029 

- di Klüver-Bucy, 260, 261 

- di Lambert-Eaton, 47 

- di Liddle, 749 

- di Wolff-Parkinson- White, 365 

- di Zollinger-Ellison, 664 

— nefritica, 781 

sinlaciina, 954 

sintesi: 

- degli ormoni, 823-825 

- - aminici e steroidi, 824-825 

— - corticosurrenatici, inibitori della, 991 

— — della corticale del surrenc, 987-992 

~ - proteici o peptici, 823-824 

-= - vie di, steroidei prodotti dalle gonadi, 

1030 

— dei substrati energetici, relazioni tra l'utiliz- 
zazione e la, 851 

- del glucagone, 889 

- dell'ACTH, 933 

- deli' insulina, 873 

— dell'ormone tiroideo, difetti congeniti nella, 
983 

~ delle proteine, 900 

- di acetilcolina, 47 

- di GH, 944 

- di neuropeptidi, 59 

- di TSH, 931 

- e accumulo degli ormoni catecolaminergici, 
1012-1013 

- e della secrezione degli acidi biliari, 
controllo della, 677-678 

- € liberazione degli ormoni tiroidei, 
964-970 

- € liberazione del PTH, 910-912 

-= e liberazione della calcitonina, 916-918 

— epatica di colesterolo, 857 

sintonizzazione, curve di, 172 

sinusoidi, 671 

sistema: 

— adenilato ciclasi-AMPc, 831 

— arterioso, 438-45] 

- calcio-calmodulina, 832 

- cardiocircolatorio, modelio a doppia pompa, 
493-495 

~ cardiovascolare, punto di equilibrio, 490 

- circolatorio, 528 

- contrattül 

— — biofisica del, 293-206 

- - rendimento ottimale del, 296 

— cordoni dorsali-Jemnisco mediale, 122-123 

- di conduzione del cuore, 365 
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— di controllo delle cetlule muscolari lisce, 
322-324 
- di doni del pancreas, 666 
7 di scambio conuocorrente, 520 
= di secondi messaggeri, 190 
— di vergenza, 221 
- endocrino, relazioni tra il sistema nervoso e 
i, 821-823 
— endogeno antinocicettivo, 132 
-= gastrointestinale, vie dei riflessi locali e 
centrali del, 626 
- immunitario gastrointestinale, 623 
- immunitario influenze nervose sul, 260 
- ipotalamo-ipofisi, 923 
— laterale: fascio corticospinale laterale, 214 
216 
= limbico, 260 
- mediale, via del, 216-217 
- motorio, 196 
~ + del midollo spinale e dei nervi cranici, 
organizzazione topografica del, 211-212 
- - laterale e mediale, 213-214 
- — viscerale, 246 
- nervoso adrenergico. 1019 
= nervoso autonomo, 246 
— ~ centri cerebrali del, 256-260 
— — componente craniosacrale, 247 
— - controllo centrale della funzione del, 254- 
261 
= - € il suo controllo centrale, 246-262 
— — gangli del, 251-253 
— — neurotrasmettitori dei gangli del, 253 
- - organizzazione del, 246-249 
— - strutture di controllo det, 260 
= nervoso centrale (SNC), 85, B6, 87, 101, 
114, 188, 246, 98], 1058 
- - depressione del, 537 
— - clementi non neurali del, 97 
— ~ sensori del Na* nel, 771 
— nervoso, componenti cellulari del, 90-98 
— nervoso enterico, 246, 251, 621, 624. 629- 
630, 694 
—- — neuromodulatori nel, 629, 630 
- - neuroni del, 628, 696 
= - neurotrasmettitori nel, 629 
— nervoso funzioni generali del, 90 
- nervoso funzioni superiori del, 269-278 
— nervoso organizzazione del, 85-86 
- nervoso parasimpatico, 85, 249, 695 
- nervoso periferico (SNP), 85-86, 101-113 
- - componenti sensoriali del, 101-107 
- - componenti somatomotorie del, 107-12 
- nervoso plasticità del, 278 
— nervoso, relazioni ira il e il sistema endocri- 
na, 821-823 
— nervoso simpatico. 85. 248-249. 251, 695 
- -— è la sua distribuzione, 247 
— - ormone tiroideo e attività del, 979-980 
—- ruolo del, e di quello parasimpatico nel 
controllo delle funzioni gastrointestinali, 
628-629 
— nervoso vegrialivo, 246 
- nocivettivo trigeminale, 128 
- parasimpatico, 246 
- — rappresentazione schematica del, 250 
- recenoriale della membrana plasmatica, 
830-831 
- recettoriale intracellulare, 836-838 


ISBN 88-i03-0958-9 


Indice analitico 


msn _  ——_ n TT E EIFITIT  TT*=O_ ——————t 


— renina-angiotensina-aldosterone, 772 

- respiratorio, 543-560 

— reticolare attivante, 271, 604 

- reticolo-endoteliale, 538 

- sensoriale somatoviscelare, 114-115 

— somatosensoriale, 114-135 

~ somatoviscerale, controllo centrifugo nel, 
131-133 

— tampone COJHCO",, 804-805 

- tubulare T, 382 

- - nel muscole scheletrico, 299 

— - struttura del, 299 

-= tubulare trasverso, 382 

-= tubulo-vescicolare, 657 

- udilivo centrale, organizzazione funzionale 
del, 176-177 

— vascolare accoppiamento ua il cuore e il, 
489-490 

— vascolare del rene umano, 717 

— venoso e la portata cardiaca, fattori ausiliari 
che modificano il, 497-501 

- vestibolare, 177-185 

- visivo, 136-162 

— — funzioni del, 136 

sistole: 

— atriale, 394 

-= — prematura, 376 

= ventricolare, 393-394 

size principle, principio della dimensione, 112 

SNC (sistema nervoso centrale), 85, 86, 90, 
94,95, 101, 114, 188, 246, 257, 259 

- neuroni del, 104 

— vedi anche sistema nervoso 

SNP (sistema nervoso periferico), 85, 101, B6 

— vedi anche sistema nervoso 

sodio, 885, 959, 1010, 1011 

- bicarbonato di, 616 

- bilancio del cloruro di, 769 

- controllo dell'escrezione di, 774-776 

— vedi anche Na 

Sodiwn-Giucose Transport Protein 1, SGLTI, 
682 

sofferenza fetale. 524 

soffio, 432 

- cardiaco funzionale, 432 

soggetti: 

- dicromatici, 147 

— XY, 1029 - 

soglia anaerobica, 614, 614 

solchi, corteccia cerebrale, 263 

soluti: 

- acqua priva di, 767 

- diffusibili, 13 

- - effetti osmotici esercitati dai, 12-13 

— - entità dei flussi osmolici provocati dai, )3 

- trasporto transepiteliale di acqua e, 740-741 

soluzione: 

- di NaCl ipertonica, 12 

- di NaCl ipotonica, 12 

— fisica, CO, in, 601 

- fisiologica, 12 

— iperosmotica, 11 

- iposmotica, 11 

- isosmotiche, 11 

- isotonica di NaCl, 12 

~- salina isotonica, 12 

solvente, drenaggio del, 739 

soma, 90, 91 


somatomammatropina corionica umana 
(HCS), 1069 

somatomedine, 946, 949 

somatostarina, 251, 662, 666, 67. 694, 823, 
928, 944, 945, 945 

— secrezione e azione della, 893-894 

somite, 121 . 

sommazione: 

— colonne di, 177 

- delle afferenze sinaptiche, 53 

= processo di, 53 

- spaziale, 53, 105 

- temporale, 53, 105, 208 

sonnambulismo, 271 

sonno, 612-613 

- a onde lente, 274 

- funzione del, 271 

- fusi del, 271 

- paradosso, 271 

~ regolazione del respiro durante i], 612-613 

- REM (Rapid Eves Movements), 271, 612, 
613 

— stadi del, 270 

Soppressione: 

- colonne di, 177 

- da overdrive, 364 

sordità, 177 

sostanza: 

— nera, 240, 242 

- nutrilizia, insufficienza del normale assorbi- 
mento di una, 696 

- P, 60, 241, 251, 630, 645, 654, 655, 696 

sostanze: 

— coleretiche, 678 

— con attività chemiotattica, 338 

~ odoranti, 71 

- regolatrici endocrine (ormoni), 63 

- regolatrici extracellulari, 63-64 

— regolatrici neurocrine, 63 

- regolatrici paracrine, 63, 64 
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= ~ potenziali di, 112 

— - principio della dimensione, 310 

- - proprietà delle, 308 

— - rapide di tipo glicolitico, 313 

—- - reclutamento di, 112, 309-310 

- muscolare, 110 

- muscolari FF, 112 

— muscolari FR, 112 

- regolatoria dell'ormone, 837 

— respiratoria terminale, $51, 543 

unstirred layer, T? 

- ruolo dell’, 706 

up-regulation, 830 

urea, 672, 715,853 

urragenesi, 853 

uretere, 716, 722 

uretra, 722 

urina, 738, 766 

- capacità renale di diluire e concentrare l', 
767-768 

— composizione dell’, 779 

- concentrazione e diluizione dell‘, 757-768 

- iperosmotica, 758 

- iposmotica, 758 

- meccanismi renali per la diluizione e 
concentrazione dell', 762-767 

— passaggio dell’, dal rene alla vescica, 723 

urochinasi, 342 

vrodilatina, 750 

utero, 1063 

- effeni degli steroidi sessuali, 1059 

uülizzazione: 

— dei substrati, 512 

- e approccio di energia, comirazione musco- 
lare, 301-305 

— relazioni tra l’, e la sintesi dei substrati ener- 
getici, 851 

utricolo, 179 


VA nuclei talamici. nucleo ventrale anteriore, 
240 

vaccini, 388 

vagina, 1039 

- effetti degli steroidi sessuali, 1061 

- porzione inferiore della, 1028 

vago, nucleo motorio dorsale del, 249, 400 

vallo sinaptico, 46 

valore soglia, 350 

Valsalva: 

- manovra di, 500 

— seni di, 390 

valvola: 

— iteocecale, 644 

- tricuspide, 389 

valvole: 

- atrioveniricolari, 389 

- cardiache, 389 

- semilunari, 389, 390 

— venose attività muscolare £, 499-500 

— venose come pompa ausiliaria, 500 

van't Hoff, legge di, 11 

vapor d'acqua, pressione del, 553 

variabili: 

— cardiopolmanari a riposo, 545 

- cardiopolmonari durante l'esercizio fisico, 
545 

— meccaniche. nella contrazione muscolare, 
292 ! 


variazioni: 

- morfologiche osservabili durante la secre- 
zione acida gastrica, 657 

- regionali della struttura della neocortex, 
266-261 

- regionali pella retina, 144-145 

varici esofagee, 522 

vasa recta, 718, 761 

- lo scambio controcorrente, funzione dei, 
767 

vasi: 

—- alveolari, 581-582 

— arterioluminali, 503 

— arteriosinusoidali, 503 

- coronarici, anatomia funzionale dei, 503 

- deferenti, 1026 

— di capacità, 452 

- di resistenza, 452, 465 

7 - € di capacità, influssi simpatici costrittori 

sui, 472.473 

- di Tebesio, 503 

— extra-alveolari, 581-582 

— in parallelo, resistenze dei, 429 

— in serie, resistenze dei, 429 

— sanguigni, 343-345 

vasocostrittori endogeni, 536 

vasocostrizione, 340 

— cmanea, 257, 1018 

— nervosa simpatica, 472 

vasodilatazioni, circolaziane coronarica colla- 
terale e, 510 

vasomotilità, 452 

vasopressina, 405, 536, 758 

veleno del cobra, 50 

velocità: 

— del flusso aereo, 570, 572 

— del flusso del liquido tubulare, 792 

— del flusso ematico, 345 

— del flusso nei capillari, 453 

— del sangue, 422-423 

— della contrazione, 305 

— di accorciamento del muscolo, 294, 296 

— di conduzione di fibre mielinizzare, 43 

- di conduzione di fibre non mielinizzate, 43 

— di conduzione di un assone, 95 

- di conduzione effetti del diametro della 
fibra sulla, 42 

- di conduzione effetti della miclinizzazione 
sulla, 42 

— di conduzione eletirotonica, 42-44 

- di diffusione, 7-8 

— di filtrazione glomerulare, 724, 808 

- - clearance dell inulina, 725-726 

- - regolazione del flusso ematico renale e 

della, 733-736 

— di produzione, misurazione della secrezione 
ormonale, 841 

- di scorrimento tangenziale, 426 

— di secrezione acida in vivo, controllo della, 
662 

- di secrezione dell'acido gastrico, 656 

— di secrezione misurazione della secrezione 
ormonale, 841 

- di svuotamento gastrico, regolazione della, 
637-640 

- di taglio, 426 

— e pressione, relazioni tra, 423.424 

- metabolica basale, 844 


vena: 

— arcuata, 717 

— centrale, 671 

— interlpbare, 717 

- interlobulare, 717 

- porta, 67] 

- renale, 717 

+ varicosa, 500, 515 

ventilazione, 545, 589 

— alveolare, 555, 557-558 

- - equazione della, 558.559 

- artificiale, 573 

- controllo chemocettivo della, 607-610 

- distribuzione, 586 

— - locale della, 587-588 

- - regionale della, 586-587 

~ e perfusione 

~ — accoppiamento tra, 584-586 

— - funzione principale dei polmoni, 543-544 

- c volumi polmonari, 555-559 

— effetti dell'età sulla, 616-617 

- effetti dell'ipercapnia sulla, 609 

— effeni dell'ipossia sulla, 609 

— meccanismi troncoencefalici che controlla- 
ne la, 606 

- polmonare, 543 

- regolazione della, 545 

— sprecata, 557, 585 

~ totale, 555 

ventricolo: 

- cardiaco destro, insufficienza del, 495 

— destra, 495 

- sinistro, 533 

-= — insufficienza acuta del, 493 

ventricolotomia, 455 

verapamil, 355 

vergenza, sistema di, 221 

vertigine, 182 

vescica: 

- collo, 722 

- fondo, 722 

- passaggio dell'urina dal rene alla, 723 

- urinaria, 716, 722 

~ - esempi del.controllo di alcuni organi da 

parte de] sistema autonomo, 255 

— ~ innervazione della, 723 

vescicole: 

- con rivestimento a spazzola, 6 

- di Golgi, 910 

— di membrana, trasporto assonale rapido 
delle, 59 

~ fusione della membrana delle, 7 

- semilali, 1026 

— sinaptiche, 46 

vestibolo, 166 

vettore cardiaco risultante, 372 

via: 

= Dj, 1029 

— del sistema mediale, 216-217 

- dell'inibizione ricorrente, 209 

— delle fibre postsinaptiche dei cordani dorsa- 
Li, 123 

— dipendente dalla ciclossigenasi, 67 

— dipendente dalla lipossigenasi, 67 

— estrinseca, coagulazione del sangue, 341 

- finale comune, 110 

— gustativa centrale, 190 

- intrinseca, coagulazione del sangue, 341 
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-M,160 
- marcata, 95 
— orale, test di tolleranza allo zucchero per. 
685 
- P. 160 
~ riflessa spinale della minzione, 256 
- spinocervicale. 123 
— visiva, 95 
vibrazione, sensazione di, 104, 120 
vibrio cholerae, 69, 693 
vie: 
~ aeree, 547-549 
~ - compressione dinamica delle, 571 
-= — fattori fisici che influenzano la resistenza 
delle, 571 
-= - inferiori. resistenza delle. 570 
= — misura della resistenza delle, 570 
- - regolazione neuroumolare della resistenza 
delle, 573 
~ - superiori, resistenza delle. 570 
— afferenti ai gangli della base, 247 
— afferenti alle suddivisioni cerebellari, 233- 
235 
- AV accessorie. 365 
— biasintetiche degli ormoni steroidei gonadi- 
ci, 1029-1030 
- centrali olfattive, 192-194 
- colinergiche. 57 
— dei coni e dei bastoncelli, differenze tra le 
funzioni mediate dalle. 148-149 
~ dei riflessi focali e centrati del sistema 
gastrointestinale, 626 
- di sintesi degli ormoni steroidei prodotti 
dalie gonadi, 7030 
- di trasduzione del segnale, 63 
=~ fosfolipidi di membrane e le, 66-67 
- — ruolo delle proteine chinasi e delle protei- 
ne fosfatasi nelle, 64-65 
- — tipi di, 64-67 
— di trasduzione mediate da proteine G, 65-66 
~ di trasporto attraverso gli epiteli 
~ = via paracellulare. 19 
-= ~ via transcellulare. 19 
— discendenti che originano dai nuclei vesti- 
botari, 2/8 
— discendenti motorie, 212-214 
- efferenti ai gangli della base, 247 
- extrapiramidali, 212-213 
~ gustative, 797 
~ laterali, 213 
- mediali. 214 
- metaboliche nel muscolo. 303 
= monoaminergiche, 218-219 
- metarie, 95, 214 
- - discendenti, 214-219 
~ parasimpatiche, 400-401 
- piramidali, 212-213 
— sensoriali, 114 
— — organizzazione generale delle, 1/5 
- simpatiche, 401-402 
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~ somatosensoriali delia porzione ventrale del 
midollo spinale, 126 

- somatosensoriali dorsali del midollo spina- 
le, 122-124 

= ~ funzioni sensoriali delie, 124 

- somatosensoriali ventrali del midollo spina- 
le, 124-127 

- uditive centrali, 173-176. 775 

— vestibolari, 285 

— — centrali, 184-185 

~ visive, 15]- [61 

villi: 

- aracnoidei, 89 

- cellule dei, 691 

- dell'intestino tenue, 623 

vimentina, 321 

VIP (polipeptide intestinale vasoattivo), 60, 
630, 637, 645, 652, 654, 670, 695, 696 

virus, 5 

— dell’iniuenza, 7 

— sinciziale respiratoria, 610 

— varicella-zoster, 98 

visceri, cute e, 478 

viscosità, 426, 433 

- anomala, 433 

— del sangue intero, 433 

~ effettiva, 433 

visione: 

- collicolare, 159 

- dei colori, 146, 158 

- fotopica, 136 

- sentopica, 136 

vita intrauterina e infanzia, secrezione di 
gonadotropine in relazione all'età, 1032- 
1033 

1.25-(OH),-vitamina D, 1070 

25-OH-vitamina D, 1070 

vitamina: 

- Bin 596. 655, 659 

- - assorhimento delia. 701-703 

- - carenza di, 702 

- - deposito epatico di, 701 

- - in assenza di FI, assorbimento di, 

702 

—- D. 836. 838, 840, 897, 902. 903-909. 911. 
9i8 

- - azione della, 698, 907-909 

— - carenza della, 907 

- - geni bersaglio della, 907 

- - metabolismo della, 907 

- - produzione di, 903-907 

- D, 904 

- D, 715, 802, 904 

- K 341 

vitamine: 

— assorbimento intestinale di, 707 

- idrosolubili, 9 

- - assorbimento delle, 701-703 

= liposolubili, 9 

— - assorbimento deile, 708-709 
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VLDL. lipoproteine a densità molto bassa, 
671, 207, 856 

voliage-clamping, 354, 355 

voltaggio, inattivazione da, 39 

volume: 

7 arterioso, incremento di, 446 

~ cellulare, regolazione del, 26-27 

— circolante effettivo, 749, 769-770 

— corrente, 555 

- dei compartimenti idrici, 754 

~ del liquido extracellulare, controlio del, 
768-782 

— del sangue, 442, 491-492 

— di eiezione, 388 

— di fine espirazione, 587 


. — € capacità polmonari, 555-557 


- escrezione di Na* 

- - in condizioni di espansione del, 776-778 
— - in condizioni di riduzione del, 778-780 
~ espansione di, 770 

- flusso di, 422 

- minino polmonare, 562 

- polmonare, 572 

~ ~ ventilazione e, 555-559 

— recettori di, 770-771 

- residuo polmonare, 394, 552. 556 

— riduzione di, 770 

= segnali dai recettori di, 771-774 

~ sistolico, 388, 400, 495 

— tele-diastolico, 386 

vomito, 640-641 

-= centro del, 640 

— meccanismi di controllo del, 640 

~ riflesso del. 641 

von Glerke, malattia di, 862 


Weber. lest di. 127 

Wernicke. aren di. 264, 263, 273 

Willis: 

- circolo di. 516 , 
- poligono di, 516 

Wolff: 

— -Chaikoff. effetto, 971 

- dotti di, 1026, 1027, 1028. 102, 1045 

-= -Parkinson-White, sindrome di, 365 


xerostamia. 650 


zimogeno. granuli di. 651. 667 
Zollinger-Ellison, sindrome di. 664 
zona: 

— corticale efferente, 227 

- di scarica. 207 

~ fascicolare corticale del sumene, 986 
= glomeruale corticale del surrene, 986 
— pellucida, 1049 

— reticolare corticale del surrene, 986 
zucchero, 696 

— nell'assorbimento di acqua, 692 

- test di tolleranza allo, per via orale, 685 
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